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In una precedente nota uno di noi (1) riferì di aver riscon- 
trato nella tiroide di bambini atrepsici una struttura istologica 
che sembrava essere esponente di un’aumentata attività fun- 
zionale, Im tale pubblicazione fu esposto pure il proposito di 
verificare se, come affermava MOURIQUAND (2), era possibile 
provocare sperimentalmente 1 atrepsia nelle cavie e in questo 
caso di vedere come sì modificava l’ aspetto strutturale degli or- 
gani a secrezione interna e in particolare della tiroide, 

L'impressione che noi abbiamo riportato sulla così detta a- 
trepsia sperimentale sarà esposta a parte. Ma, pur essendo molto 
scettici sulla possibilità di riprodarre negli animali il quadro 
della atrofia infantile, ci sembra che il vario comportamento pre- 
sentato dalle cavie, che noi abbiamo sottoposto alle diete consi- 
gliate da MOURIQUAND per determinare sperimentalmente )’ a- 
trepsia, sia degno d’ un certo interesse, come pure lo siano le 
alterazioni da noi riscontrate in alcuni organi a secrezione in- 
terna e cioè nelle tiroidi e nelle surrenali. 


(1) MorkLLI E. — Contributo alla conoscenza della patogenesi dell’atrofia 
infantile - Lo Sperimentale LXXIX N.° 6 Firenze. 
(2) MouriquanD G. — Présse Médicale 24 settembre 1924. 
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I. CENNI BIBLIOGRAFICI 


Il quadro clinico e anatomo-patologico generale dello scor- 
buto sono troppo noti perchè si debba riassumerli : così pure 
sarebbe superfluo il riportare le varie teorie patogenetiche che 
sono state proposte ; rimandiamo per questo ai trattati specia- 
li. A tale proposito vogliamo ricordare solo come e per la 
natura chimica, che sembra essere estremamente semplice, e 
per la loro azione efficace in quantità minime, le vitamine 
siano da considerarsi degli ormonidi e come la funzione:di esse 
possa esplicarsi particolarmente sulle ghiandole a secrezione 
interna, Anzi secondo alcuni ricercatori la loro mancanza po- 
trebbe portare un turbamento nelle correlazioni umorali, con- 
seguenza del quale sarebbe uno. squilibrio dell’ intero organi-. 
smo; per altri, invece, la loro funzione si potrebbe esplicare sul 
sistema nervoso vegetativo e alle lesioni di questo sarebbe da 
riportarsi gran parte dei disturbi da avitaminosi (PUGLIESE- 
SPADOLINI ecc.), Le due teorie non sono atfatto in contradi- 
zione l’una con Paltra, dati gli intimi rapporti che corrono fra 
il sistema endocrino e il sistema nervoso vegetativo, per cui, 
se mna sostanza agisce sull’un sistema agisce automaticamente 
sull’ altro. 

Lo studio istologico delle ghiandole endocrine nelle avita- 
minosi è stato fatto da molti ricercatori, ma i resultati sono 
assai contraddittori. 

Primo ad ‘occuparsi di tale argomento fu RONDONI assieme 
a MONTAGNANI, al quale premeva stabilire quali differenze 
corressero fra le alterazioni che si riscontrarono nel digiuno, 
nel maidismo e nello scorbuto sperimentale. RONDONI e MoN- 
TAGNANI sperimentarono sulle cavie e come dieta scorbutigena 
somministrarono avena secca e acqua. 

Le alterazioni riscontrate nella tiroide furono di carattere 
progressivo in un primo periodo, e cioè; iperemia, maggior quan- 
tità di gettoni epiteliali solidi, abbondanza di colloide; di carat- 
tere regressivo in an periodo successivo e cioè: emorragie, appiat- 
timento e segni di sofferenza da parte dell’ epitelio secernente, 
e talora anche sclerosi dell’ organo. Nelle surrenali questi ri- 
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cercatori osservarono un aumento considerevole di volume, che 
riferirono più che altro ai numerosi ed estesi focolai emorragici, 
non. avendo essi potuto mettere in evidenza alcuna cariocine- 
sì (1). A carico della fascicolare, poi, riscontrarono fenomeni di 
rigonfiamento torbido e sopratutto atrofia e necrosi delle cellule per 
compressione dovuta alle emorragie; a carico della reticolare 
scomparsa del pigmento e infiltrazione parvicellulare. I lipoidi 
furono trovati diminuiti, ma non tanto quanto nell’ inanizione, 
dove le alterazioni delle surrenali erano pressochè analoghe. 
Osservarono infine riduzione della reazione cromaffine nelle cel- 
lule della midollare. 

Successivamente Mac CARRISON confermò la presenza di 
surrenali aumentate nei piccioni nutriti con riso brillato, nelle 
cavie nutrite con erusca, avena e latte autoclavato e nelle 
scimmie alimentate con una dieta priva di vitamina A. Le al- 
terazioni istologiche descritte da questo autore nelle surrena- 
li di cavie scorbutiche (infiltrazioni emorragiche, abbondanti 
specialmente nella fascicolare, e conseguente disordine della 
normale «disposizione delle cellule) furono da lui osservate 
anche prima che comparissero i sintomi clinici. dello scor- 
buto. ; 

MAO CARRISON si è interessato inoltre del: dosaggio dell’ a- 
drenalina e ha trovato che essa è aumentata nelle surrenali de- 
gli uccelli e delle scimmie nutriti con alimenti privi di vitami- 
ne, mentre è diminuita nelle surrenali delle cavie. Tale dimi- 
nuzione, vera in senso assoluto, non è però proporzionale alla 
diminuzione in peso dell’animale in esperimento, sicchè, in con- 
elusione, il rapporto tra adrenalina e peso corporeo al termine 
dell'esperienza è variato in favore della prima. Quest’autore ha 
poi messo in rapporto il quadro clinico con il contenuto di a- 


(1) Nel maidismo questi autori hanno però osservato che i nuclei della 
glomerulare sono più fitti, più ammassati e presentano irregolarità di forma 
e di colorabilità tali, da far pensare a fenomeni di tumultuosa moltiplica- 
zione cellulare: ma, non avendo riscontrato cariocinesi, ammisero che, se 
questi processi vi erano, dovessero essere di breve durata e assai precoci ; 
non dicono, però, se tale aspetto della glomerulare si abbia anche nello 
seorbuto, 
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drenalina delle surrenali e afferma che l'aumento di adrenali. 
na sia la causa dell’ edema, costante nel beri-beri e nell’ avita- 
minosi A., mentre la diminuzione sia la causa della diatesi e- 
morragica caratteristica dello seorbuto. 

La tiroide da questo antore fu trovata leggermente dimi- 
nuita di volume nei piccioni, aumentata nelle cavie. Tale aumen- 
to sarebbe dovuto alla congestione dell’ organo e alle emorra- 
gie che vi si riscontrano. 

MourRIQUAND, MioHEL e SANJAS hanno trovato nella ti- 
roide di cavie scorbutiche follicoli piccoli e tendenza alla scle- 
rosi connettivale nell’ organo ; nelle surrenali congestione enorme 
ed emorragie, le quali prevarrebbero nella midollare e nella 
parte media della fascicolata ; lo strato esterno della fascicolata 
sarebbe inoltre sede di una infiltrazione più 0 meno notevole 
di grasso, Il dosaggio colorimetrico della colesterina contenuta 
nelle surrenali avrebbe rivelato una considerevole diminuzione 
della medesima mentre il tasso colesterinico negli altri organi e 
nel sangue sarebbe rimasto immutato. L'adrenalina, in contrasto 
con MAO CARRISON, è stata trovata da questi AA. invariata. 

Il comportamento delle surrenali nella avitaminosi è stato 
poi oggetto di particolare studio per parte di YWABOUCHI. Ado- 
perando cavie piuttosto giovani del peso di 200-450 grammi, 
che furono in parte alimentate con avena sola o con avena e 
latte secco, in parte tenute a digiuno parziale o totale, egli 
riscontrò nello scorbuto: dilatazione dei capillari, focolai emor- 
ragici, diminuzione ed irregolare distribuzione dei lipoidi cor- 
ticali (i quali, diminuiti nella fascicolare dove normalmente 
infarciscono le cellule, erano piuttosto aumentati nella retico- 
lare dove di regola scarseggiano); quasi completamente scom- 
parse trovò le sostanze birifrangenti ; osservò fenomeni de- 
generativi (rigonfiamento del citoplasma, picnosi nucleare) e 
progressivi (cariocinesi) e diminuizione o scomparsa della. rea- 
zione cromaftine nelle cellule della midollare. Nel digiuno to- 
tale e parziale, contrariamente al RONDONI, riscontrò un notevo- 
lissimo aumento dei lipoidi, che invadevano anche la reticolare: 

Un impoverimento di alto grado dei lipoidi nelle surrenali 
di cavie nutrite con sola avena osservò pure PEIPER, però la 
diminuzione non sarebbe regolare e eguale in tutta la corticale, 
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ma si avrebbero delle evidenti differenze regionali. Nelle surre- 
nali di una cavia scorbutica rimessa ad alimentazione normale 
l’autore trovò aumento dei lipoidi in uno strato superficiale 
lella corteccia, mentre gli strati sottostanti ne sarebbero ancora 
privi. L'autore ne deduce che nella avitaminosi i lipoidi ven- 
gono emessi dalle surrenali nel sangue, mentre nella rialimen- 
tazione, provvedendosi il sangue di nuovi lipoidi (egli ’‘consi- 
dera i corpi surrenali. come organi di deposito), li rideposita 
nei surveni, 

Studi sulle modificazioni delle surrenali e delle tiroidi sono 
Stati fatti anche negli altri stati di avitaminosi; così FINDLAY 
già nel 1914 aveva osservato nel beri-beri aumento consi- 
derevole e congestione delle surrenali, che al microscopio si 
mostrarono ricche di lipoidi, anzi questo ricercatore attribuisce 
la patogenesi di questa forma morbosa a una ritenzione di tali 
sostanze nelle surrenali, cosicchè il sistema nervoso verrebbe 
ad essere depauperato di un costituente necessario delle sue 
cellule, 

OGATA, KAWAKITA, KAGOSHIMA e OKA hanno consta- 
tato nei piccioni nutriti con riso brillato aumento dei cordoni. 
cellulari della interrenale, dovuto non solo all’ ipertrofia delle 
cellule e alla stasi sanguigna ma anche a iperplasia dei cor- 
doni cellulari, in cui frequentemente riscontrarono cellule in 
cariocinesi, 

RIQUIER nel beri-beri acuto dei piecioni ha osservato mo- 
dificazioni notevoli nella corticale, dove la disposizione dei cor- 
doni cellulari risulta profondamente disturbata dall’ aumento 
delle loro cellule, che in qualche punto danno luogo a forma- 
zioni di tipo adenomatoso, e dalla forte dilatazione dei vasi, 
Ha osservato anche in pochi elementi della corticale chiare fi- 
gure cariocinetiche; nella midollare ha riscontrato ridotta di 
intensità la reazione cromaffine, 

Auche nell’ avitaminosi A è stata ritrovata )’ ipertrofia delle 
surrenali (PLAUT nei topi; CARRISSON nelle scimmie). 

Per quanto riguarda le alterazioni della tiroide nelle altre 
forme di avitaminosi acceenneremo che DOUGLAS nel beri-beri 
lei piccioni ha osservato una tendenza alla scomparsa. della 
colloide dalle vescicole, il che si può però, secondo questo 
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autore, riportare. anche allo stato di iponutrizione dell’ ani- 
male, ‘CARRISSON, per suo conto, non rilevò niente di par- 
ticolare nella tiroide di piccioni alimentati con riso brillato; 
mentre SEGAWA nel pollo sottoposto a questa dieta trovò con- 
gestione, emorragie e fenomeni degenerativi. I descrive 
stasi ed emorragie. 

Dato che spesso abbiamo accennato alla struttura delle sur- 
renali nel digiuno aggiungiamo qui anche 1° osservazione del 
CIACCIO, il quale ha visto che in questa condizione morbosa 
le surrenali si ipertrofizzano e diventano iperfunzionanti ed 
aumentano in numero le cellule siderotile ;' e 1° osservazione 
ancor precedente del G. MARTINOTTI, il quale nella inanizione 
vide che le surrenali si presentavano ingrossate, turgide, con- 
geste, e all’ esame microscopico mostravano numerose  carioci- 
nesi nelle cellule corticali (25 per sezione). 


Riassumendo: tutti gli autori concordano nel ritenere che 
negli stati di avitaminosi A, B, C, e nel digiuno si abbia un 
considerevole aumento nel volume delle surrenali, però ‘alcuni 
ritengono che questo prevalentemente sia dovuto allo stato cou- 
gestizio dell’ organo e alle emorragie (RONDONI, MAC, CARRIS- 
SON), mentre altri ammettono che sia dovuto essenzialmente 
alla iperplasia della ghiandola dimostrata da numerose mitosi 
(MARTINOTTI, IWABOUCHI, RIQUIER, OGATA) I pareri più 
disparati poi si hanno nei riguardi del comportamento dei li- 
poidi in questi stati di carenza, come largamente abbiamo ri- 
cordato ; mentre una nota concorde si ba nell? affermazione della 
diminuizione della reazione cromaffine nelle cellule midollari. 

Non è importuno accennare qui ad: altre ricerche che 
sono state fatte per indagare i rapporti tra sistema neuro- 
endocrino vegetativo e sindromi di carenza che, sebbene non ab- 
biano portato la luce che se ne poteva sperare, non sono 
prive di interesse, e meritano forse di essere più approfondite, 
così MOURIQUAND e Ci e NOBEL aggiungendo estratti di ti- 
roide alla dieta deavitaminizzata, hanno veduto che i sintomi 
comparivano più precocemente ed erano più gravi; ‘A BDERHAL- 
DEN, al contrario, ha stiroidato in sue esperienze delle cavie, 
le ha sottoposte alla dieta deavitaminizzata ed ha osservato 
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che esse non ammalavano più precocemente delle cavie con- 
trollo integre, ma bensì più gravemente. 

Per spiegare le molte contradizioni che appaiono nei la- 
vori dei varî ricercatori, noi crediamo che ci si debba riferire 
al fatto, che, probabilmente, il quadro dello scorbuto sperimen- 
tale sia un complesso risultante, oltre che dalla deficienza delle 
vitamine, clie ne è certamente il fattore principale, anche dalla 
insufficienza o mancanza di qualche altro principio alimentare 
(particolari aminoacidi, sali minerali etc.) e questo è il convin- 
cimento concorde di tutti i ricercatori, che si sono ‘occupati di 
vitamine, tanto che recentemente, in un congresso sulle vitami- 
ne tenuto a New York,fu proposto di uniformarsi ad una dieta 
unica. & già che siamo su questa difficile questione, aggiungia- 
mo anche come, ad esempio, per il beri-beri sperimentale sia 
stato provato che una dieta di grassi priva del fattore B è 
meno sfavorevole al piccione, che non una dieta di proteine e 
di idrati di carbonio priva essa pure dello stesso fattore ; e 
anche come |’ età sia un fattore di non poca importanza, di- 
fatti, le cavie giovani sono sicuramente più sensibili alla. dieta 
carente che non le adulte, come apparisce dalle nostre espe- 
rienze, ; 


II. PIANO DELLE NOSTRE RICERCHE 


In otto esperienze successive nutrimmo delle cavie del 
peso medio di 250 grammi con diete scorbutigene e precisa- 
mente; nelle prime quattro con avena, crusca, e latte, tutti te- 
nuti in autoclave per un’ora a 1209; nella quinta e sesta espe- 
rienza con orzo mondo macinato e fieno; nella settima con ave- 
na secca e latte autoclavato per un’ ora a 1109; nella ottava 
con orzo non mondo e fieno. Mettevamo in esperienza circa 10 
cavie per volta, di queste cinque erano integre, cinque erano 
state stiroidate alcuni giorni prima. 

La dieta di orzo e fieno è quella consigliata da MOURI- 
QUAND per la produzione dell’ atrepsia, essa però non è priva 
solo del fattore C., ma anche di altre sostanze alimentari ne- 
cessarie. La dieta di avena crusca e latte autoclavato, con la 
quale abbiamo trattati i nostri animali in molte esperienze, per 
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avvicinarsi alquanto alle ‘condizioni alimentari dei bambini al- 
lattati artificialmente (1), è una dieta molto: viziata non solo 
perchè priva del fattore CU, ma anche perchè il calore ha' alte. 
rato le proteine, potendosi verificare dei fenomeni di ‘intos- 
sicazione proteica. Sono in corso ricerche di controllo per 
verificare fino a qual punto le alterazioni da noi riscontrate 
siano dovute alla sola mancanza di vitamina C, ma non na- 
scondiamo la grave difficoltà di nutrire le ‘cavie con diete sin-- 
tetiche, composte in gran parte di sostanze che non rientrano 
affatto nella loro abituale alimentazione; così ci è stato impos- 
sibile nutrire i nostri animali con la dieta di LoPEZ è LoMBA 
(farina di fagiuoli cotta — Lattato di Calcio — Na Cl— carta da 
filtro — burro — lievito di birra) perchè venivano a morte il terzo 
o quarto gioruo in seguito a disturbi intestinali gravissimi; altre 
diete consimili sono state rifiutate. Alle nostre diete (2), invece, 
gli animali si adattarono abbastanza bene e non mostrarono a- 
noressia che dopo la comparsa di altri sintomi di sceorbuto, 

All’ inizio del quadro sintomatologico alcuni degli animali in 
esperienza venivano uccisi, altri rimessi ad alimentazione com- 
pleta, coll'aggiungere alla dieta sostanze rieche in vitamina €, 
altri infine venivano lasciati morire. 

‘Nostro intento era di rialimentare parte delle cavie con 
i comuni foraggi di stabulario, ma allorchè si sostituiva la 
dieta carente con. erba fresca, Je cavie non tolleravano il 
cambiamento di regime e finivano, per lo più, per morire con 
sintomi gastro-intestinali ; se invece si aggiungeva alla dieta 
succo di limone esse rifiutavano il cibo; priva di tali in- 
convenienti era la somministrazione di latte fresco o la sostitu- 
zione di questo al latte autoclavato ; ‘però è noto che nel latte 
la vitamina C è contenuta in proporzioni limitate e certo insuffi- 
cienti per poter determinare una guarigione; occorreva quindi 
ricorrere a degli artifizi somministrando e latte fresco e qual- 


(1) L’allattamento artificiale è la causa più frequente dell’ atrepsia, 

(2) Somministravamo noi stessi il vitto alle nostre cavie potendo così 
controllare giornalmente l’ appetito e l’ andamento delle funzioni digestive 
delle medesime. 
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che filo d’erba intriso di un miscuglio di orzo macinato e succo di 
limone, e, in certi casi, facendo arrivare direttamente nell’esofago 
il limone per mezzo di una pipetta. Solo dopo alcuni giorni, 
quando le condizioni erano alquanto migliori, si poteva sommi- 
nistrare crusca e erba fresca (alimenti comuni di stabulario per 
le cavie). Gli animali così rialimentati in parte guarivano, in parte 
morivano dopo un periodo di tempo più o meno lungo, Tutti gli 
animali delle nostre esperienze, tranne quelli che sopravvissero, 
furono accuratamente necrotomizzati; a tutti furono prelevate 
le tiroidi e le surrenali per 1 esame mieroseopico. 

Notammo. subito che la maniera di reagire dei vari animali 
di fronte alla dieta viziata e alla rialimentazione con vitamina C 
era diversa a seconda che 1 animale era stiroidato o no, e diffe- 
renze notevoli si avevano pure fra gli animali integri. Ciò re- 
sulta chiaramente dai nostri protocolli, 


1° CAVIE INTEGRE MORTE DI SCORBUTO 


Si ha in queste un comportamento alquanto diverso a seconda del- 
l'età degli animali e della dieta cui furono sottoposti, e si possono 
perciò dividere in due gruppi distinti : 


A — formato prevalentemente dalle più giovani fra le cavie nu- 
trite con latte autoclavato e avena (autoclavata o no). 
B — costituito da quasi tutte le cavie nutrite con orzo e fieno e 


delle più grosse fra quelle nutrite con cibi in tutto o in parte auto- 
clavati. 

Le prime presentano inizialmente una notevole persistente diarrea, 
che determina un accentuato dimagrimento, non associato però ad a- 
noressia, anzi le cavie sono avidissime di cibo e inoltre assai vivaci. 
In seguito si aggiunge anche | evaginazione dei genitali esterni, nei 
maschi. All’esame esterno si osserva un notevole dimagramento, pelo ar- 
ruffato e segni di diarrea; mentre all’ esame interno si nota scomparsa 
del pannicolo adiposo, ipotrofia di tutti gli organi, escluse le tiroidi 
e le surrenali, queste ultime anzi contrastano per il loro notevole 
volume, 

Il peso iniziale medio di queste cavie è di gr. 217 (massimo gr. 
235, minimo gr. 180) il peso finale medio è di gr. 147 (massimo 
gr. 155, minimo gr. 135); la diminuzione del peso è stata quindi di 
circa un terzo. Di contro le surrenali hanno un peso medio di mgr. 
350 cosicchè stanno al peso corporeo anzichè come 1:1300, rapporto 
normale dei controlli, come 1:420 circa. 
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Le cavie del gruppo B del peso medio iniziale di gr. 273 (massimo 
gr. 350, minimo gr. 230) presentano la sintomatologia classica dello 
scorbuto: evaginazione dei genitali esterni, paresi, paralisi, perdita del 
pelo, però non caduta dei denti. All’esame necroscopico si hanno i se- 
gni evidenti della diatesi emorragica caratterizzata da emorragie arti- 
colari, sottocutanee, polmonari, peritoneali, renali, e, in particolare, sur- 
renali. Sono anche queste cavie notevolmente dimagrite, ma la dimi- 
nuzione di peso è solo di un quarto essendo il peso medio finale gr. 212 
(massimo gr. 300, minimo gr. 160). Le surrenali pesano in media mgr. 
416 e stanno quindi col peso corporeo finale come 1:504. 

In ambedue i casi 1’ aumento delle surrenali è veramente enorme, @ 
non lo è solo relativamente, cioè in rapporto col peso finale del corpo 
dell’animale, ma anche col peso iniziale, e precisamente nel gruppo 
A le surrenali stanno al peso corporeo iniziale come 1:620 nel gruppo 
B come 1:650, il che significa che l’aumento assoluto delle surrénali 
è all’incirca lo stesso, mentre 1° aumento relativo è più marcato nelle 
cavie piccole che non presentano i segni delle emorragie scorbautiche. 


2° CAVIE STIROIDATE MORTE DI SCORBUTO 


Nelle cavie stiroidate non si osserva un differente comportamento 
nella maniera di reagire, alla dieta deficiente, degli animali più piccoli 
in confronto a quelli più grossi, cioè tutte le cavie muoiono con i 
segni tipici dello scorbuto, Come andamento clinico questo differisce al- 
quanto da quello delle cavie non stiroidate. Non si ha dimagramento se 
non negli ultimi giorni; gli animali mangiano forse meno di quelli in- 
tegri, ma sono anche meno vivaci; presentano anch'essi all’inizio diar- 
rea, che però cessa ben presto, e allorchè le cavie integre cominciano 
a morire, queste sembra che godano ottima salute. La morte: interviene 
più tardiva ed è preceduta da un rapido instaurarsi della sintomatologia: 
anoressia, diarrea, paresi, paralisi etc., comunque il primo sintomo ap- 
parente è nei mascl.i 1’ evaginazione dei genitali esterni. 

L’ esame anatomo-patologico rivela in tutte : emorragie articolari, 
facile caduta del pelo, emorragie nel sottocutaneo, emorragie e infarti 
polmonari. Le surrenali sono notevolmente aumentate e variegate da 
piccole emorragie. 

Il peso medio delle cavie è di circa 276 grammi all’ inizio dell’ e- 
sperienza (massimo gr. 350, minimo gt. 140); mentre il peso medio fi- 
nale è di circa gr. 240 (massimo gr. 830, minimo gr. 130); quindi la 
diminuzione del peso è stata nelle cavie stiroidate soltanta di 1/7, men- 
tre nelle condizioni più favorevoli nelle cavie integre era di 1/4. 
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Le surrenall hanno dato un peso medio di mgr. 450, notevolmente 
superiore al peso medio delle surrenali nelle cavie non stirvidate. 

Il peso delle surrenali sta al peso corporeo iniziale come 1:613, e 
al peso corporeo finale come 1:533. Questi dati dimostrano chiaramen- 
te come 1° aumento assoluto delle surrenali sia superiore nelle cavie 
stiroidate, rese scorbutiche, rispetto a quello delle surrenali di cavie 
integre, sottoposte allo stesso trattamento; al contrario l’aumento re- 
lativo, cioè in rapporto al peso corporeo finale, è nelle stiroidate no- 
tevolmente minore dato lo scarso dimagrimento, cui vanno incontro. 

Di queste cavie ne fu uccisa una al 20° giorno di esperienza, 
e fotografata insieme a una cavia integra di egual peso iniziale 
messa contemporaneamente in esperienza e morta spontaneamente, 
per dimostrare la differenza notevole che correva tra di esse (vedi 
hg. 1). 


X 
Questa cavia D pesava all’ inizio 210 gr., mentre quando fu uc- 


cisa pesava gr. 215; la surrenale non sorpassava i 200 mgr.; alla ne- 
croscopia non fu riscontrata alterazione alcuna. 

Questo dato conferma 1’ osservazione clinica dello insorgere tardivo 
e improvviso dello scorbuto nelle cavie stiroidate. 


“ 3° CAVIE INTEGRE MORTE NEI PRIMI GIORNI DI RIALIMENTAZIONE 
CON VITAMINA C. 


Nelle nostre varie esperienze si è cercato anche di poter ottenere, 
secondo quanto affermano MouriquanD, MIcHEL e SANJAS, l’ atrepsia 
delle cavie rimettendole ad alimentazione completa di vitamine, allor- 
chè compaiono i primi sintomi dello scorbuto. Ciò facendo si è osser- 
vato che alcuni animali, muoiono ai primi giorni. In questi casi la 
morte sembra essere dovuta soltanto al cambiamento del regime ali- 
mentare. 

Il peso medio iniziale di queste cavie era di gr. 314 (massimo 350, 
minimo 260), mentre il peso finale era di gr. 252 (massimo 335, mi- 
nimo, 200); la diminuzione di peso è quindi circa di 1/5, minore 
cioè di quello delle cavie morte di scorbuto ; ciò che non può mera- 
vigliare dato che le cavie sono rimesse ad alimentazione completa al- 
lorchè non si è instaurato del tutto lo stato scorbutico. 

Le surrenali, come si è detto, sono modicamente aumentate, pre- 
sentano talora piccole emorragie e hanno un peso medio di mgr. 345, 
stanno quindi al peso corporeo iniziale come 1:900, mentre stanno 
al peso corporeo finale come 1 :700. 
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40 CAVIE INTEGRE MORTE DOPO UN LUNGO PERIODO DI RIALIMENTAZIONE 
CON VITAMINA C. 


Come si è detto una. parte delle cavie rimesse ad alimentazione 
normale, muore ai primi giorni di cambiato regime; una parte soprav- 
vive, guarendo del tutto; alcune cavie, invece, malgrado un apparente 
miglioramento, vengono a morte dopo un periodo assai lungo di riali- 
mentazione con diete complete. 3 

Diciamo subito che, sebbene alla necroscopia queste ultime cavie 
non presentino che searse lesioni (segni di pregresse emorragie, sur- 
renali molto aumentate) non crediamo di aver ottenuto il quadro del- 
l’atrepsia, con cui nen concorda neppure lo scarso dimagrimento delle 
cavie. Il peso iniziale medio di queste era di gr. 340 (massimo 430, 
minimo 280) mentre il peso finale era di 292 gr. (massimo 330, mi- 
nimo 240) e quindi la diminuzione del peso è appena di 1/7. 

Reperto che meraviglia alquanto è la voluminosità delle surrenali, 
che in una cavia pesavano mg. 600; il peso medio di esse è stato di 
mgr. 422 con un rapporto col peso iniziale di 1:800 e col peso finale 
di 1: 690. 


59 CAVIE STIROIDATK MORTE NEI PRIMI GIORNI DI RIALIMENTAZIONE 
CON VITAMINA C. E 


Abbiamo cercato di rimettere ad alimentazione normale anche le cavie 
stiroidate, allorchè presentavano i primi sintomi dello scorbuto. Nes- 
suna sopravviveva a lungo alla dieta completa, chè dopo due o più 
giorni, morivano tutte progredendo nella sintomatologia scorbutica, 
quasichè, appena instaurato, lo scorbuto continui la sua evoluzione 
fino alla morte, nonostante la rialimentazione con dieta completa. 
L’ esame anatomico conferma appieno questa supposizione e le caratte- 
ristiche dello .scorbuto sono tutte presenti. 

Il peso medio iniziale di queste cavie era di gr. 339 (massimo 450, 
minimo 215), mentre il peso medio finale era. di gr. 280 (massimo 405, 
minimo 240), con una diminuzione di peso di circa 116. Dai valori 
massimi e minimi resulta come si debba aver avuto in alcune cavie, 
e precisamente nelle più piccole, un aumento anzichè una diminuzione 
di peso, (la cavia = pesava all’inizio gr. 216, alla morte 240). 

Le surrenali sono notevolmente aumentate di volume e fortemente 
emorragiche; pesano in media mgr. 440 e stanno quindi in rapporto 
al peso corporeo iniziale come 1:770, mentre al peso corporeo finale 
come 1: 640. 
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6° CAVIE INTEGRE UCCISE PRECOCEMENTE 


Tenute queste cavie ad alimentazione di orzo non mondo, fieno ed 
acqua, furono uccise al 21° giorno dall? inizio dell’ esperienza, allor- 
chè cioè incominciavano a manifestare i primi sintomi. 

All’ esame necroscopico si sono riscontrate scarse emorragie nel sot- 
tocutaneo e nelle articolazioni, leggero aumento nelle surrenali, che 
all’ aspetto esterno non dimostrano presenza di emorragie. 

I dati numerici ‘sono : 

Peso iniziale medio gr. 270 (Mx. 350, Mn. 230) 

Peso finale medio «273 (Mx, 370, Mn. 220) 
« medio surreni <« 0.249 

Rapporto fra surreni e peso corporeo 1 :1100 


7° CAVIE STIROIDATE UCCISE DURANTE L' ESPERIMENTO 


Furono queste cavie uccise subito allorchè presentarono i primi 
segni. dello scorbuto. I dati che si desumono da questa esperienza 
sono assai interessanti, perchè dopo 30 giorni di dieta di orzo e fieno 
le cavie cominciarono appena a risentire della deficiente alimenta- 
zione, mentre per l’ innanzi avevano goduta ottima salute, ed erano 
anche aumentate leggermente di peso. 

L'esame necroscopico ha rivelato scarse emorragie e leggero aumento 
delle surrenali. I dati numerici sono : 

Peso iniziale medio gr. 260 
Peso finale medio « 265 
Peso medio surreni «217 
Rapporti tra surreni e peso corporeo 1:1185 


Dai nostri protocolli, come innanzi abbiamo detto, appare 
chiaro come il comportamento clinico e le alterazioni anatomo- 
patologiche siano diverse a seconda dei casi ; difatti vari fattori 
prendono parte nel determinare queste diversità ; un primo fat- 
tore e di grande importanza è certo |’ età, infatti le cavie più 
giovani risentono precocemente di una dieta di avena e latte 
autoclavato e si comportano in un modo particolare e caratte. 
ristico: presentano diarrea. profusa, accentuato dimagrimento, 
ipotrofia degli organi interni, escluse le surrenali che sono au- 
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mentate, e nessuna emor "agia. Anche MOURIQUAND e BERN- 
HEIM hanno accennato che le cavie giovani sono più precoce- 
mente sensibili delle adulte alla dieta Seorbutigena, ma non 
dicono se si abbia anche un differente comportamento di esse, 
Altro fattore importante è la dieta, e abbiamo potuto osservare 
nelle nostre varie esperienze che il decorso della malattia è 
assai più rapido nelle cavie alimentate con avena e latte auto- 
clavato, nelle quali forse il quidro morboso è aggravato da 
notevoli disturbi intestinali, manifestantisi con una profusa e . 
precocissima diarrea. Nelle cavie alimentate con orzo e fieno 
(esperienza V, VI e VII) la diarrea è più tardiva e meno in- 
tensa e compare inoltre quando già sono rilevabili altri sin- 
tomi di scorbuto. 

Senza dubbio però, fattore che ha la massima influenza sul 
decorso, sulla sintomatologia, sulle alterazioni anatomiche è la 
tiroide ; ciò appare evidentissimo ‘dalle nostre esperienze, dalle 
quali risulta come nelle stiroidate la comparsa della sintomatologia 
sia tardiva, ma improvvisa ‘e grave, tanto da renderne impossi- 
bile la guarigione; il dimagramento sia Scarso; la diatesi emor- 

‘ ragica ‘più costante e più imponente, 7 

La fig. n.° 1, che mostra in basso una cavia integra del peso 
iniziale di gr. 210° morta al 20° giorno di alimentazione con 
avena e latte autoclavato, con una diminuzione di peso di 
gr. 65, e in alto una cavia stiroidata dello stesso peso iniziale, 
messa contemporaneamente in esperimento con la medesima 
dieta e uccisa al decesso della prima, ci sembra che dia una 
eloquente visione del diverso comportamento. 

Nel seguito «del lavoro avremo occasione di ritornare ancora 
su questi fatti per darne, per quanto ci sarà possibile, una in- 
terpretazione, ma crediamo opportuno porre qui un dubbio per 
eliminarlo subito: si potrebbe credere che le cavie del grup- 
po A, morte precocemente con forte dimagrimento e senza segni 
di seorbuto evidenti, siano decedute per inanizione, questo però 
non è, e abbiamo detto come esse invece avessero un notevole 
“appetito e fossero di una singolare vivacità, quasi fino agli ulti- 
mi momenti della vita ; del resto anche facendo esperienze sul 
digiuno totale o parziale non arriviamo mai a provocare un 
dimagrimento così forte, perchè le cavie, specie le giovani, sono 
sensibilissime al digiuno e muoiono in pochi giorni, 
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Anche di fronte alla rialimentazione con vitamina C il com- 
portamento degli animali è diverso: le stiroidate non sopravvivono 
mai; allorchè si sono stabilite le lesioni scorbutiche. che compaiono 





Fig. 1 — In alto: una cavia stiroidata tenuta per 20 giorni a una dieta 
con avena e latte autoclavato e poi uccisa, Era cresciuta di peso dal- 
l’ inizio dell’alimentazione avitaminica, In basso: cavia dello stesso 
peso iniziale e tenuta nelle identiche condizioni di esperienza, ma non 
stiroidata. Morta spoutaneamente al 20° giorno 


gravi ed improvvise, la morte è decretata, anzi questa sembra 
talora intervenire più presto col mutar della dieta. Di fronte 
alla rialimentazione le cavie integre, se non sono in condi- 
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zioni gravi, e se la somministrazione di vitamina fu fatta 
con le dovute cautele possono guarire, alcune però dopo un 
periodo più o meno lungo di miglioramento ricominciano a peg. 
giovare e vanno incontro a morte ; tale peggioramento è ta- 
lora improvviso e rapidamente letale, talora lento e progres- 
sivo. Alla necroscopia riscontriamo per lo più segni di pregresse 
lesioni seorbutiche, benchè talora si presentino alterazioni varie : 
in una cavia perdita abbondante di pelo, in un’altra edema 
gelatinoso sottocutaneo e versamento liquido endoperitoneale, 
in un’ altra estese emorragie polmonari. 

Un particolare accenno inerita un sintomo, che noi abbiamo 
riscontrato costantemente e precocemente in quasi tutte le ca-. 
vie, e che da molti autori anche recenti è trascurato: intendiamo 
parlare dell’ evaginazione dei genitali esterni nei maschi, dovuta, 
secondo MARCONI, e TAKAHASHI, a eccitazione del sistema au- 
tonomo e consecutiva paralisi del m. retrattore del pene, Di 
coutro noi non abbiamo mai avuto nei nostri animali, caduta 
dei denti, ciò probabilmente è da potersi mettere in rapporto 
con la giovanissima età delle nostre cavie. 


III. ESAME MICROSCOPICO DELLE TIROIDI E DELLE SURRENALI 


Delle due tiroidi una veniva. fissata in formalina, una nel 
liquido di FLEMMING; ambedue incluse, la prima era poi co- 
lorata con | ematossilana eosina e col metodo «di GALLEGO, la 
seconda col metodo GALROTTI, 

Le surrenali venivano divise in quattro pezzi, di cui due 
subivano il trattamento delle tiroidi; mentre un terzo era in- 
cluso e colorato col metodo di OtAOCIO. L'ultimo pezzo dopo 
passaggio in formalina veniva tagliato al congelatore è le se- 
zioni in parte venivano chiuse direttamente in gomma sciroppo 
per l’esame # luce polarizzata, in parte si coloravano con l’ema- 
tossilina-Sudan III° o eol solfato di Nilblan, 

Non riportiamo qui per brevità tutti i protocolli : ci limi- 
tiamo a far delle descrizioni sommarie di uno o due tra le 
sttutture più tipiche riscontrate in. ciascuno dei gruppi nei 
quali abbiamo diviso, in base al trattamento subito e alla sin- 
tomatologia presentata, i nostri animali. 
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Innanzitutto però riteniamo utile ricordare come normalmente 
si presenti la struttura delle tiroidi e delle surrenali nelle cavie 
giovani. 


T'iroidi. 

Il peso medio della tiroide è pressa poco di 60 mgr. 

La struttura normale non differisce nmiolto da quella dello stesso 
organo nell’ uomo adulto, se si eccettua la grandezza delle vescicole, 
che è naturalmente molto minore nella tiroide di cavia. 

La capsula è sottile, il connettivo intervescicolare scarsissimo. Gli 
alveoli sono prevalentemente distesi da colloide dersa, talora retratta, 
talaltra omogenea e così abbondante da schiacciare gli epiteli. Spesso, 
per atrofia delle cellule delimitanti, si ha rottura dei setti interve- 
scicolari e confluenza di più alveoli. 

Nelle cavie giovani le tiroidi non presentano quella singolare ric- 
chezza di follicoli. pieni che caratterizza la tiroide del bambino, ma 
sono invece molto simili a quelle degli animali adulti perchè la dif- 
ferenziazione dei cordoni epiteliali solidi in alveoli cavitàri avviene qui 
più precocemente, nel periodo fetale. Ciò nonostante la colloide è più 
fluida e vacuolizzata ; gli alveoli più piccoli e l’epitelio che li delimita 
più alto e spesso pluristratificato. Talora in alcune zone determinate 
l’ epitelio di contorno di alcuni alveoli s’invagina e forma delle propag- 
gini che restringono e deformano il lume vescicolare. Tali formazioni 
sono peraltro estremamente rare. 

In queste zone la rete capillare peri-alveolare è più frequentemente 
distesa. ; SI 

Nella cavia la struttura della tiroide è sempre presso a poco uguale 
in ogni punto della ghiandola e non si osserva mai quello spiccato poli- 
morfismo, che è stato messo in evidenza nel coniglio (PELLEGRINI). 

STRUTTURA DELLA TIROIDE NELLE CAVIE MORTE 
IN SEGUITO ALLE NOSTRE ESPERIENZE 


19 CAVIE INTEGRE MORTE DI SCORBUTO. — Gruppo A — (Cavie integre 
morte precocemente in seguito alla dieta scorbutigena, senza un reperto 
anatomo-patologico caratteristico). 


i XI 
Cavia. _— Alimentazione con avena e latte autoclavato 


peso iniziale. gr. 205 
» finale » 145 
Morta dopo 20 giorno. 
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La tiroide si presenta costituita prevalentemente da follicoli pieni e 
da alveoli piccolissimi. Gli alveoli o, non contengono colloide 0 solo un 
blocco centrale, mentre il resto del lInme appare vuoto. La loro cavità 
è poi spesso deformata da gemmazioni dell’ epitelio di contorno che si 
insinuano dentro la vescicola. Che si tratti di vere proliferazioni e non 
di semplici introflessioni dell’ epitelio lo dimostra la presenza di ca- 
riocinesi e di divisioni dirette che, per quanto non frequentemente, 
possono riscontrarsi nelle cellule parietali dell’ alveolo V. fig. 2.. 

I follicolî pieni sono piuttosto piccoli; costituiti da cellule povere 
di citoplasma, a reciproco contatto come ammassate ; in alcuni si ha 
degenerazione. colloide della. parte centrale in altri le cellule acquista- 





Fig. 2 — Tiroide di cavia morta dopo 22 giorni di alimentazione con avena 

Le latte autoclavato senza presentare lesioni scorbutiche caratteristiche. 

Cellula del coritorno alveolare con un nucleo in cariocinesi. ; 
App. ‘Mierofot. Zeiss. — ve. 10 obb. 40 tiraggio 40 cm. 


no un carattere speciale, presentano, cioé, un citoplasma omogeneo, 
compatto (e non spongioso. come le altre) e un nucleo più o meno 
ricco in cromatina. Tali follicoli spiccano sugli altri per l’intensa co- 
lorazione del citoplasma e del ‘nucleo, che spesso è in divisione diretta. 
Fig. 3. | 

Dall’ esame dei preparati si intuisce, dunque, tutto il processo che 
ha portato alla costituzione di nna tiroide così diversa dalla normale, 
infatti vediamo: 1°) vescicole di grandezza di poco inferiore al normale, 
ma le cui cellule di contorno mostrano il nucleo in cariocinesi. 2°) gem- 
mazioni endoalveolari dell’ epitelio parietale 8°) follicoli pieni costituiti 
da elementi piccoli non ancora differenziati col nucleo molto colorabile 
e. talora binucleati. 4° Follicoli con rigonfiamento e degenerazione col- 
loide delle cellule centrali. Si comprende quindi chiaramente come dal- 
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? alveolo normale si arrivi, per gradi, alla formazione del follicolo e da 
questo, di nuovo, alla neo formazione di vescicole, che si distinguono 
dalle normali per la piccolezza del lume e l’ irregolarità della forma. 


Lage ; 
Cost Alimentazione con avena e latte antoclavato 


Peso iniziale gr. 290 
Peso finale < 210 
Morta dopo 24 giorni 





Fig. 3 — Tiroide di cavia morta, dopo 24 giorni di alimentazione con avena 
e latte autoclavato, con un decorso atipico dello scorbuto (gruppo A) e 
senza lesioni emorragiche, Si osservi il polimorfismo degli alveoli, la 
prevalenza di follicoli pieni, 1’ abbondanza di gemmazioni endoalveolari 
papillariformi, la colorabilità dei nuclei dei follicoli pieni e delle gem- 
mazioni endoalveolari. 

App. Microfot. Zeiss. oc. Omar 1 obb. 10 tiraggio 30 cm. 


La maggior parte dell’ organo ha aspetto normale, ma in alcune 
zone si ha una struttura completamente diversa a causa di uno spic- 
cato polimorfismo degli alveoli; le cui pareti sono ondulate e pieghet- 
tate per l’ intensa proliferazione epiteliale. 

Come abbiamo detto più sopra, gemmazioni endoalveolari possono 
aversi, per quanto raramente, anche nelle tiroidi, normali, ma oltre ad 
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essere assai meno numerose, tali gemmazioni non si presentano mai 
costituite da cellule così atipiche per la forma (cilindriche, imbuti- 
formi) e per 1’ intensa colorabilità del nucleo come nelle tiroidi di ca- 
vie in avitaminosi. i 

Col metodo Galeotti si. può osservare, che in queste tiroidi le cel- 
lule presentano un citoplasma spongioso e sono tutte molto ricche di 
granuli fuesinofili. Tali granuli mancano solo in quegli elementi che 
hanno subito una parziale sdifferenziazione per entrare in divisione di- 
retta come le cellule più distali delle propaggini endoalveolari e quelle 
di quei follicoli pieni, che si distinguono per la colorabilità e per il 
polimormismo nucleare. (Il citoplasma in questi casi si colora intensa- 
mente con verde di metile) | 


Ù 


I.° CAVIE INTEGRE MORTE DI SCORBUTO — GRUPPO B. 


II 3 
Cavia 297 Dieta di avena crusca e latte, tutto autoclavato. 


Peso iniziale gr. 160 
Peso finale « 145 
: Morta dopo 28 giorni 

La tiroide non differisce molto dal normale per 1’ aspetto del tes- 
suto parenchimale, ma presenta intense emorragie. Col metodo Galeotti 
le cellule appaiono quasi tutte in un periodo di avanzata secrezione, 
sono, cioè, spongiose con nucleo chiaro, vescicolare € citoplasma vacuo- 
lizzato, ricco in granuli grossi. 

. VIN ; l 
Cavia Tao Alimentazione con orzo e fieno. 
Peso iniziale gr. 260 
Peso finale < 200 
; Morta dopo un mese. 

Questa tiroide merita un particolare ricordo, perchè ‘presenta molto 
più esagerato l’ aspetto ‘descritto. nel gruppo precedente; infatti la 
struttura alveolare, così tipica per la tiroide, è qui irriconoscibile per 
il polimorfismo degli alveoli e dei follicoli, per la prevalenza di epi- 
telio compatto, per 1’ estrema searsezza di colloide. Al contrario però 
delle tiroidi del gruppo A, si hanno qui numerose emorragie e intensa 
degenerazione cellulare. Le zone emotragiche sono, anche le più dege- 
nerate ed è frequente il reperto di cavità irregolari per forma 6 mal 
delimitate, ripiene di cellule desquamate 6 di sangue. 

Le cellule si presentano varie di forma sempre molto alte cilindri- 
che, spesso imbutiformi, i nuclei possono presentare fenomeni di divi- 
sione diretta, più spesso sono picnotici. 
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JI metodo Galeotti mostra in queste cellule una avanzata secrezione 
e una tendenza all’esaurimento funzionale. Le cellule neoformate delle 
propaggini endoalveolari possono presentare una struttura analoga a 
quella delle cellule di contorno, ma, più spesso ne differiscono assai. 
Il citoplasma è finemente granuloso, il nucleo piccolo e ipereromatico, 
i limiti cellulari indistinti. Se l’alveolo contiene colloide, questa è fi- 
nemente granulare e sembra essere il prodotto di disfacimento dei ci- 
toplasmi, da cui mal si delimita. (V. Tav. I fig. 2). 


2° CAVIE INTEGRE MORTE AI PRIMI GIORNI, DI RIALIMENTAZIONE 
CON' VITAMINA C. 


La maggior parte di queste tiroidi non diversifica da quelle. del 
gruppo precedente o da quelle delle cavie uccise precocemente; in 
alcune si ha accentuato polimormismo degli alveoli pér. gemmazioni 
endoalveolari solide e allora la diminuzione di colloide è quasi com- 
pleta. (Vedi Tav. I. Fig. 1). 


3° CAVIE MORTE DOPO UN ‘LUNGO PERIODO DI RIALIMENTAZIONE 
CON VITAMINA €. 


. VIII Alimentata con orzo € fieno per un mese poi rimessa 
SA ad alimentazione normale, muore dopo 40 giorni dal 
principio della nuova dieta. 
Peso iniziale gr. 430 
Peso finale ‘« 330 
La tiroide presenta un aspetto diverso alla periferia. ed al centro: 
alla periferia gli alveoli sono grandi, la colloide abbondante, la rete 
capillare perialveolare non visibile; man mano che si procede verso 
il centro, invece, i capillari si fanno turgidi, gli alveoli più piccoli e 
contornati da più file di cellule, la colloide scarseggia e diventa più 
fluida e vacuolizzata. Col metodo Galeotti le cellule si mostrano va- 
cuolizzate e con granuli numerosi e grossi. 


4. CAVIE INTEGRE UCCISE PRECOCEMENTE 


., XII Alimentazione con orzo non mondo e fieno; uccisa dopo 
Sa 5 20 giorni. 
Peso iniziale gr. 205 
Peso finale ——« 215 : 
La tiroide presenta dilatazione della rete capillare perialveolare ; 
non mancano piccole emorragie endoalveolari, la colloide è ancora 
abbondante, forse un poco più fluida. 
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Piccoli tratti della ghiandola presentano un polimorfismo delle ve- 
scicole, le cui pareti ripiegate e introflesse deformano e restringono od 
occludono il lume. Tale polmorfismo è dovuto a una proliferazione 
epiteliale non estesa a tutto il contorno alveolare, ma limitata in un 
punto, cui segue una gemmazione papillariforme. Gli epitelii prolife- 
rati si distinguono, al solito, per l'intensa eolorabilità del nucleo, che 
spesso è in divisione diretta, e per l’irregolarità della forma e del- 
l’altezza. 


Corpi surrenali 


Le surrenali sono normalmente nella cavia assai voluminose in 
confronto di quelle di animali, affini: il peso di esse sta al peso 
corporeo come 1:1300 mentre nel coniglio questo rapporto è di 1:5000 
(PENDE). 

Le cellule della glomerulare hanno una forma poliedrica, sono 
irregolarmente schiacciate le. une contro le altre; più piccole che 
nelle altre zone e disposte in modo da costituire dei cordoni avvol- 
tolati su sè stessi a gomitolo; questa disposizione è però poco evi- 
dente nella cavia giovane, in cui la glomerulare ha un piccolo spes- 
sore e sembra quasi schiacciata contro la capsula fibrosa. Il citoplasma 
di queste cellule è talora omogeneo o, per lo' più, finemente spongioso, 
contenente pochi granuli lipoidi variabili per grandezza, che mancano” 
quasi del tutto. nelle cellule più periferiche, e scarse granulazioni. 
fuesinofili. Il nucleo è abbastanza grosso, ricco in cromatina, di 
forma alquanto, irregolare, un po? schiacciato. La zona gromerulare 
è ritenuta come lo strato germinativo, essendo stata riscontrata in essa 
la presenza di numerose e costanti divisioni dirette e, come eccezione, 
qualche rarissima cariocinesi (MuLoN). Dal ComoLLI è stato osservato 
che durante lo sviluppo si ha una’ grande abbondanza di mitosi nella 
glomerulare. 

Nella fascicolata le cellule sono irregolarmente cubiche, volumino- 
se, disposte a colonne, formate da uno o più strati cellulari, e decor- 
renti dalla periferia al centro, limitando degli spazi in cui decorrono 
le travate connettivali di sostegno e i vasi. Questa zona ha una notevole 
estensione, costituendo la maggior parte dell’organo e fu dal Gureyesse 
divisa in due parti: una zona esterna, spongiosa, e una più interna, fa- 
scicolata propriamente detta. Questa divisione sarebbe giustificata dalla 
diversa struttura del citoplasma delle cellule che compongono la por- 
zione superficiale e. di quelle che costituiscono la parte più interna 
della fascicolata. Anche CraccIo, col suo metodo 1, ha veduto che la fa- 
scicolata lascia distinguere agevolmente due strati, di cui 1’ esterno 
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spicca per il suo colorito più intenso e per la maggior quantità di li- 
poidi. Il citoplasma, dopo fissazione e passaggi in alcool e xilolo, si 
presenta spongioso. Questo aspetto caratteristico, che ha valso a que- 
ste cellule il nome di spongiociti, è strettamente connesso con il loro 
contenuto, il quale è costituito da lipoidi appartenenti al gruppo delle 
lecitine, da esteri colesterinici, birifrangenti, e, da grassi comuni, i, 
quali, sono talora riuniti in goccie abbastanza voluminose. La so-. 
stanza birifrangente (v. Fig. 11) si presenta, nei preparati fissati in 
formalina, tagliati al congelatore e chiusi senz’ altro trattamiento in 
gomma sciroppo, sotto forma di cristallini aghiformi, riuniti a fascio. 
Questi cristallini si possono vedere anche nell’ interno delle goccie di 
grasso neutro, ; 

Nella cavia il Craccro ha messo in evidenza delle cellule a forma 
allungata, affusata o piriforme, che sono scarse nella parte più ester- 
na della fascicolata, relativamente più numerose nella parte centrale, 
poste in vicinanza dei capillari sanguigni, e il cui protoplasma è in- 
filtrato di numerosissimi granuli, che. hanno una affinità marcata per 
l’ematossilina ferrica, che li colora in nero, e per la fucsina acida, 
che li colora in rosso ; per la prima proprietà tintoriale furono da lui 
chiamate siderofile. Esse sono tanto più abbondanti quanto più la cor- 
ticale mostra segni di iperfunzione (CrACccIO). 

«Anche gli spongiociti presentano nelle maglie del citoplasma gra- 
nuli siderofili e fucsinofili. 

Il nucleo delle cellule fondamentali è voluminoso, leggermente ec- 
centrico, rotondo, vescicoloso, fornito di ‘uno o due nucleoli, mentre 
il nucleo delle cellule siderofile è piccolo e ipereromatico. In qualche 
cellula si possono trovare due nuclei. Per quanto riguarda le carioci- 
nesi, queste sono state da qualche autore vedute specialmente nella 
zona periferica della fascicolala (MULON); però il reperto di mitosi è 
assolutamente eccezionale. 

I cordoni cellulari della fascicolata, approfondandosi verso il cen- 
tro della ghiandola, finiscono per formare una fitta rete anastomizzan- 
dosi tra di loro; nelle maglie di questo reticolo decorrono il connet- 
tivo di sostegno e i capillari sanguigni, i quali si sono allargati in 
ampi seni vascolari : è questa la zona reticolata, le cui. cellule sono 
un po’ più piccole di quelle della zona precedente, poliedriche o ro- 
tondeggianti, con citoplasma più uniforme, più facilmente colorabile, 
a struttura meno alveolare. I granuli lipoidi sono molto meno abbon- 
‘danti e quasi limitati alle parti più prossime alla fascicolata, mentre 
andando verso la midollare le cellule si arricchîscono di pigmento 
giallo bruno, di cui è incerta ancora la natura, e che si presenta in 
forma di granuli o di ammassi; la quantità di esso è varia essendo 
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legata a condizioni fisiologiche e patologiche (età, gravidanza, intos- 
sicazioni etc.). 

Anche nelle cellule della reticolata si possono ritrovare granuli fuc-. 
sinofili e siderofili, i quali aumentano notevolmente quando la corti- 
cale mostra segni di iperfunzione, anzi secondo il Craccro, nella ca- 
via, nei casi di iperfunzione, parte delle cellule reticolari acquistano 
i caratteri morfologici delle cellule della parte più interna della fasci- 
colata; e non va dimenticato, che molti Autori tendono a togliere im- 
portanza alla specificità delle cellule di ciascuna zona; così SÉZARY, 
crede che possa avvenire una sostituzione fra le cellule delle diverse 
zone per modificazione dei caratteri specifici e che quindi unico sia il 
tipo cellulare fondamentale. 

Il nucleo delle cellule della zona interna è forse meno voluminoso 
che quello delle cellule fondamentali della fascicolata, ma è più ricco 
in cromatina, la quale è disposta in un reticolo molto regolare in 
mezzo al quale si vedono 1 o 2 nucleoli. Nuclei in mitosi sembra che 
non siano stati trovati nella reticolata. 

La sostanza midollare, o cromaffine, occupa la parte centrale dei 
corpi surrenali, ed è composta di accumuli e di cordoni cellulari a di- 
rezione e .aspetto vario, separati tra di loro da abbondante connetti- 
vo e da larghi spazi vascolari ; la forma e la grandezza di queste cel- 
lule è varia, dipendendo essa dalla fissazione del protoplasma ;. nei 
preparati ben riusciti sono rotondeggianti o poliedriche, voluminose. 
Fra i cordoni delle cellule midollari ‘si possono trovare, e si trovano 
con grandissima frequenza nelle cavie, gruppi di cellule corticali, e 
inoltre ammassi linfoidi e cellule nervose isolate © riunite a gruppetti. 
Il citoplasma è caratterizzato dalla presenza di granulazioni finissime 
che si colorano in giallo o giallo bruno con 1’ acido cromico e i suoi 
sali. Il nucleo è sferico, vescicoloso, eccentrico. Il reticolo cromatico 
è chiaro e addensato nei punti nodali. 


1° CAVIE STIROIDATE MORTE DI SCORBUTO 


X 
Cavia gle iniziale gr. 300 


» finale » 270 
» dei surrenali » 0.550 
Morta dopo 35 giorni di alimentazione con avena e latte autoclavato. 


Esame istologico. Notevole iperemia dei vasi sottocapsulari e pic-; 
coli stravasi sanguigni. Risalta nella corticale 1’ intensa congestione e 
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l'abbondanza ed estensione delle emorragie, che sono a focolaio. La sua 
architettura caratteristica è fortemente disturbata. 

La zona glomerulare appare compressa, le cellule sono ammassate 
le une contro le altre, il loro citoplasma è spongioso e talora forte- 
mente vacuolizzato; contengono abbondanti granuli lipoidi; alcune sono 
riempite da una grossa goccia di grasso. I nuclei, sono grinzosi iper- 
cromatici, talora spezzettati; si incontrano rare cariocinesi, le quali ge- 
neralmente si trovano al limite con la fascicolata. La presenza di 
grosse gocce di grasso impedisce di constatare la quantità dei granuli 
fucsinofili. I cristalli di colesterina si presentano al polarizzatore pic- 
coli abbondanti isolati o riuniti in fascio. 

Nella zona fascicolata le colonne cellulari hanno, un decorso irre- 
golare, sono spostate e in qualche punto anche frammentate dai capil- 
lari turgidi di sangue e dalle emorragie. Le cellule sono aumentate 
di volume e talora, specialmente in prossimità degli stravasi sanguigni, 
in rigonfiamento torbido. Non si distingue più nettamente nella fa- 
scicolare lo strato spongioso del Gurevesse e le cellule presentano un 
protoplasma talora più o meno omogeneo, talora fortemente vacuoliz- 
zato, specialmente nel terzo esterno, I granuli lipoidi e gli eteri cole- 
sterinici scarseggiano e sono irregolarmente distribuiti (in alcune zone ‘ 
limitate si trovano piccoli ammassi di cellule ancora cariche di lipoidi, 
mentre in molti altri punti sono quasi scomparsi). Le cellule siderofile 
sono notevolmenmente aumentate in numero, come purei granuli fuesi- 
nofili, i quali sono di varia grossezza (V. Tav. II. Fig. 4). In al- 
cune cellule si trovano granuli lipoidi e granuli fucsinofili insieme com- 
misti, in altre i granuli fucsinofili si trovano nel nucleo e nel citopla- 
sma circostante a questo e i granuli lipoidi verso la periferia; ma la 
grande maggioranza delle cellule è variamente ripiena di granulazioni 
fucsinofile, mentre è priva di quelle lipoidi. Questi granuli, enormemen- 
te abbondanti nelle cellule siderofile, che sono qui molto numerose in 
tutto lo spessore della fascicolare, sono più scarsi in altre cellule, 6 
lasciano intravedere il nucleo. Rare sono le cellule spongiose con grosse 
granulazioni entro vacuoli del citoplasma, denotanti una stanchezza 
nell’ attività secretiva della .cellula. 

I nuclei presentano i più varî aspetti : se ne hanno dei ben con- 
formati, normali; alcuni sono voluminosi, altri piccoli, molti in preda 
a fenomeni regressivi (picnosi e cariolisi). Particolarmente importante 
ci sembrano i fenomeni progressivi e cioè le numerose cariocinesi, 40-50 
per sezione. Tali mitosi possono essere normali ovvero multipolari © 
asimmetriche queste ultime, anzi, sono le più frequenti (v. Fig. 4). Pure 
frequenti sono le rotture di fili del fuso acromatico con conseguente 
dispersione di anse cromatiche (v. Fig. 5); in questo caso se la rottura 
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è solo di pochi fili acromatici, e quindi la dispersione limitata a 
pochi cromosomi, si può avere ugualmente la formazione del diaster 
con successiva generazione di due nuclei figli, più poveri di croma- 





® 


Fig. 4 — Surrenale di cavia tenuta 28 giorni a una dieta di latte avena e 
crusca autoclavati, poì rimessa ad alimentazione equilibrata e morta 
dopo una settimana. Cariocinesi asimmetrica ; nuclei ipercromatici che 
vauno in lisi. 

App. Microfot. Zeiss oc. 10 obb. 40 tiraggio 40 em. 


tina, (se, invece, la rottura dei fili acromatici è assai estesa, i feno- 
meni cariocinetici non possono proseguire, le anse cromatiche si di- 





Fig. 5 — Surrenale di cavia stiroidata morta dopo 35 giorni di una dieta 
. con avena e latte autoclavato. Cariocinesi con dispersione di anse cro- 
matiche e irregolare disposizione delle due stelle figlie. 
App. Microfot. Zeiss oc. 10 obb. 40 tiraggio 40 cm. 


sperdono, si alterano e vanno in cariolisi. Nei nostri preparati si 
possono osservare bene le varie fasi ‘del processo. Le cellule con 
il nucleo in mitosi presentano il protoplasma alquanto più omogeneo 
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e i granuli lipoidi limitati alla periferia, mentre scomparsi sono i gra- 
nuli fucsinofili. Le cellule in via di moltiplicazione si trovano quasi 
esclusivamente nella metà esterna della fascicolata. 

La zona reticolare, anch'essa scompaginata in alcuni punti dai fo- 
colai emorragici, presenta lé proprie cellule abbastanza ben conserva- 
te, ricche in granuli fucsinofili, non vacuolizzate, con qualche granulo 
lipoide. Il pigmento è scarsissimo e si trova in piccoli ammassi solo 
nelle cellule più interne. I nuclei sono piuttosto piccoli e ipereroma- 
tici. La sostanza birifrangente, molto scarsa, è a grossi cristalli riuniti a 
fascio. Nei focolai emorragici si ha grande abbondanza di pigmento e- 
matico. ; 

In qualche punto della corticale, e più specialmente nella reticolare 
si hanno delle infiltrazioni parvicellulari. \ 

La midollare non presenta alterazioni molto evidenti ; la reazione 
cromafiine è scomparsa ; i seni vascolari sono dilatati e ripieni di pla- 
sma sanguigno coagulato. 


IMI 


Un particolare ricordo meritano le surrenali della cavia ali- 





mentata con avena e erba autoclavata che pesava all’ inizio dell’ espe- 
rienza gr. 260, dopo 26 giorni, alla morte, gr. 225. Surreni mgr. 600. 

In queste surrenali le cariocinesi sono incredibilmente numerose, se 
ne contano più di un migliaio per sezione, e sono quasi tutte anomale, 
possiamo anzi dire che in esse si ritrova la serie completa delle ano- 
malie, dalla cariocinesi multipolare, alla divisione asimmetrica, dalla 
dispersione delle anse cromatiche alla frammentazione granulare e alla 
lisi dei cromosomi. L’ iperplasia è veramente notevole e si ha in qualche 
punto addirittura un aspetto adenomatoso. La zona glomerulare e la 
parte più esterna della fascicolata sono le parti che presentano mag- 
giormente questa tumultuusa moltiplicazione. (v. Fig. 6). 


2° CAVIE INTEGRE MORTE DI SCORBUTO — Gruppo B. 
XI 
Cavia 10 Peso iniziale gr. 280 
» finale « 210 
» surreni « 0.500 


Morta dopo 27 giorni di alimentazione con avena e latte autoclavato. 


Esame istologico. Piccole emorragie sottocapsulari. La corticale pre- 
senta intensa dilatazione dei capillari sanguigni e alcuni focolai emorra- 
gici, che alterano la normale disposizione delle cellule. 
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La zona glomerulare si presenta sottile e compressa dallo strato sot- 
tostante; le cellule sono piccole, talora vacnolizzate e ripiene di goccie 
di grasso; i granuli lipoidi sono abbastanza abbondanti ; mal si deter- 
mina Ja quantità dei granuli fucsinofili, i quali vengono ad esser na- 
scosti dalle deposizioni osmiche. I nuclei ipereromatici, grinzosi, talo- 
ra picnotici non presentano cariocinesi. La sostanza dina è 
distribuita in Dizcoli cristalli aghifor mi. 





Fig. 6 — Surrenale di cavia stiroidata morta dopo 26 giorni. di dieta con 
avena crusca e latte autoclavati. Presenza di abbondanti emorragie e di 


numerose cariocinesi, in parte atipiche. 
App. Microfot. Zeiss oc. 10 obb. 20 tiraggio 50 cm. 


La zona fascicolata è alquanto scompaginata : le emorragie hanno 
determinato spostamenti e frammentazione delle colonne cellulari, le 
quali in qualche punto sono in rigonfiamento torbido. Le cellule man- 
tengono in genere i loro caratteri, sono piuttosto voluminose, hanno 
il protoplasma spongioso, talora ‘vacuolizzato e nei vacuoli conten- 
gono grosse gocce di grasso. I granuli lipoidi sono in quantità minore 
di quanto abitualmente non si osservi nelle surrenali normali, però 
invadono anche a tutto spessore la reticolare. Al polarizzatore si 0s- 
serva, anche l’irregolare distribuzione delle sostanze birifrangenti co- 
stitnite da cristalli di varia grandezzà isolati o riuniti ‘a fascio. Come 
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‘ nelle surrenali delle cavie del gruppo precedente, si può constatare la 
grande abbondanza dei granuli fuesinofili; specialmente in quelle cellule, 
in cuì il contenuto in lipoidi è molto ridotto, i granuli fuesinofili pos- 





Fig..7 — Surrenale di cavia integra morta dopo 2t giorni di alimentazione 
con orzo e fieno. Cariocinesi quadripolare in cui si è avuta un’emigra- 
zione di una parte dei cromosoni; si intravedono i fusi acromatici. 

App. Microfot. Zeiss. ov, 10 obb, 40 tiraggio 40 em 


sono vedersi nei sottili orli citoplasmatici, che separano i vacuoli ri- 
masti dopo la scomparsa delle goccioline lipoidi, portate via per arti- 





Fig. 8 — Surrenale di cavia integra morta in avitaminosi asuta dopo 25 gior- 
ni di dieta ad orzo e fieno. 1° Cariocinesi quadripolare. È già avvenuta 
l'emigrazione delle 4 stelle figlie — 2° Monaster con irregolare disposi- 
zione delle nnse — 3° Diaster le cui stelle figlie banuo perso la loro 
normale disposizione per rottura del fuso acromatico. 

App. Microfot. Zeiss ve. 10 obb. 40 tiraggio 40 cm. 


fizio di tecnica; talora tali granuli riempiono anche i vacuoli e allora il 
protoplasma ne è completamente pieno. Le cellule siderofile sono 
notevolmente aumentate in numero. 
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I nuclei per la maggior parte non presentano niente di particola; 
re; alcuni però sono molto grossi, ipereromatici, altri piccoli e ipo- 
cromatici, altri infine in cariolisi. È presumibile che questa diversa 
distribuzione della cromatina nucleare delle varie cellule sia una 
diretta conseguenza delle cariocinesi atipiche. S’ incontrano infatti nu- 
merose cariocinesi (15, 20 per sezione), molte delle quali asimmetriche 
o multipolari (v. 7 e 8); se ne incontrano pure di quelle con disper- 
‘sione di anse cromatiche ed infine mitosi che vanno in dissoluzione 
con frammentazione e lisi dei cromosomi ; però questi fenomeni de- 
generativi sono rari. Gli elementi in via di riproduzione si ritrovano 
abitualmente nello strato del Gureyessk. 

Anche nella reticolare si ha un corto disordine nella disposizione 
delle cellule, in alcune parti, a causa delle emorragie; i cordoni cellu- 
lari, compressi e dislocati dagli stravasi sanguigni, si presentano spesso 
in rigonfiamento torbido. Le cellule hanno un aspetto spongioso, spe- 
cialmente in prossimità della fascicolata e contengono granuli lipoidi 
in notevole quantità. Abbastanza numerosi sono i granuli fucsinofili. 
Il pigmento è scarsissimo e limitato a poche cellule più centrali, men- 
tre abbonda il pigmento ematico presso i focolai emorragici tanto in 
questa zona che nella fascicolata. I nuclei sono un po’ più piccoli ed 
ipereromatici. ; 

Nella midollare si ha intensa stasi, i seni vascolari sono ripieni 
di sangue e di plasma sanguigno. Le cellule hanno poco mutato il 
loro aspetto, il loro protoplasma è molto chiaro ; diminuita è la rea- 
zione cromaffine. In molti punti della ghiandola si hanno delle piccole 
infiltrazioni parvicellulari, specialmente in prossimità degli stravasi 
sanguigni, 


GruPPO A 


, XI i a 
Cavia A Peso iniziale gr. 205 


« finale  « 145 
< surreni « 0.410 
Morta dopo 27 giorni di alimentazione’ con avena e latte autoclavato. 


Esame istologico. Le alterazioni che qui si ritrovano sono a un 
XI ; 
di presso le stesse che .si hanno nella cavia jo (gruppo B) e crediamo 


opportuno di accennare solo alle note differenziali : i cristalli di co- 
lesterina ei granuli lipoidi sono in minor quantità, le cellule conten- 
gono in quantità maggiore granuli di grassi neutri. Gli uni e gli altri 
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sono distribuiti con una certa irregolarità e sono alquanto più ad- 
densati nel limite fra la fascicolata e la reticolare, ma sono presenti 
anche in quest’ ultima. 

Le cariocinesi sono qui numerosissime e prevalgono le atipiche. 
Non mancano fatti degenerativi ‘a carico dei nuclei e'così pure aster 
che si dissolvono per rottura dei. fili acromatici, e lisi dei eromosomi 
v. Fig. 9). 





Fig. 9 — Surrenale di cavia integra morta dopo 20 giorni di alimentazione 
con crusca e latte autoclavato. Cariocinesi tetrapolare in cui si ha di- 
sfacimento granulare e lisi dei cromosoni. 

App. Microfot. Zeiss oc. 10 obb. 40 tiraggio 40 em. 


380 CAVIE INTEGRE MORTE NEI PRIMI GIORNI DI ALIMENTAZIONE 
CON VITAMINA C. 


VIII 
Cavia 





Peso iniziale gr. 260 


« finale « 200 
« surreni  < 0.320 


Dopo un mese di alimentazione con orzo mondo macinato e fieno, ven- 
gono aggiunti alla dieta succo di limone ed erba fresca. Muore dopo 
10 giorni di rialimentazione completa. 


Esame istologico. Iperemia dei vasi capsulari e piccole emorragie. 
La glomerulare è di poco alterata ; si ha una leggera congestione 
dei vasi; qualche cellula presenta il protoplasma vacuolizzato e ripie- 
no di una goccia di grasso. Granuli lipoidi abbondanti ; scarsi i gra- 
nuli fucsinofili. La sostanza birifrangente, abbondante, è costituita ‘di 
cristalli più o meno voluminosi isolati o raggruppati. I nuclei sono 


grinzosi e ricchi di cromatina; non se ne incontrano in mitosi. 
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La fascicolare e la reticolare sono congeste e presentano qualche fo- 
colaio: emorragico che scompone, frammenta è necrotizza in qualche 
punto i cordoni cellulari. La fascicolare presenta vaggruppamenti 
notevoli di cellule in rigonfiamento torbido che stanno acquistando un 
aspetto ialino. Le cellule non degenerate si presentano spongiose, po- 
vere però in granuli lipeidi che' sono irregolarmente distribuiti e più 
abbondanti presso la reticolare. Abbondano in questa zona le cellule si: 
derofile e i granuli fuesinofili. I nuclei nelle cellule non degenerate sono 
di aspetto normale, alcuni assai voluminosi, altri invece piccoli e 
ipercomatrici. Avvicinandosi alle zone necrotiche appaiono manifeste 
alterazioni dei nuclei, che vanno in picnosi e in cromatolisi. Le cario- 
cinesi sono relativamente numerose, una ventina per sezione. Alcune 
sono asimetriche altre multipolari, altre ancora mostrano dispersione 
delle anse cromatiche. 

Le cellule della reticolare, sono ben conservate; i granuli lipoidi, 
sebbene non in quantità notevole, si estendono fin presso la midollare; 
abbondanti invece sono i granuli fucsinofili. I nuclei sono ipercromatici, 
talora contornati da un alone chiaro. Scarsissimo è il pigmento che 
si trova in poche delle cellule più interne. — 

Coll’esame a luce polarizzata osserviamo che la sostanza biritran- 
gente, tanto nella reticolare che nella fascicolata, è nell'insieme scarsa, 
benchè si abbiano zone dotate di una quantità relativamente alta, spe- 
cialmente al limite tra i due strati. 

‘ La midollare presenta i seni vascolari fortemente distesi e ripieni 
di plasma coagulato e di emazie. Le cellule parenchimali sono piutto- 
sto piccole, a protoplasma chiaro è diminuita reazione cromaffine. 

Nei focolai emorragici si trova abbondanza di pigmento ematico ; 
qua e .là si hanno delle infiltrazioni parvicellulari. 


4° CAVIE STIROIDATE MO&TE NEI PRIMI GIORNI DI RIALIMENTAZIONE 


CON VITAMINA C. 


Cavia . Peso iniziale gr. 360 
« finale  « 270 
<« suriteni « 0.460 
Dopo averla tenuta ad alimentazione con fieno e crusca per un 
mese, viene aggiunto alla.dieta succo di limone. Muore dopo 9 giorni 
di rialimentazione completa (è la cavia di questo gruppo che lia so- 
pravvissuto più a lungo). 
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Esame istologico. Iperemia dei vasi sottocapsulari e piccoli stra- 
vasi sariguigni. Notevole è la congestione di tutta la sbiandoli e nu- 
merosi i focolai emorragici. 

La glomerulare è sottile ; le sue cellule sono piccole talora vacno- 
lizzate e ripiene di gocce di grasso; scarsi i granuli lipoidi. La depo- 
sizioné osmica, nei preparati fatti col metodo Galeotti, impedisce di 
valutare la quantità dei granuli fucsinofili. I nuclei sono grinzosi come 
rattrappiti e talora anche picnotici. Nessuna mitosi. 

La fascicolata si presenta disturbata nella sua architettura dalle e- 
morragie. Le cellule compresse vanno in degenerazione e si hanno 
ampie zone di rigonfiamento torbido. Nelle parti più lontane dalle e- 
morragie si ha una notevole vacuolizzazione di molte cellule, special- 





Fig. 10 — Surrenale di cavia stiroidata tenuta 27 giorni ad alimentazione 
con orzo non mondo e fieno poi rimessa ad alimentazione equilibrata 
e morta dopo cinque giorni. Varie cariocinesi in una delle quali è evi- 
dente la dispersione delle anse cromatiche e la irregolare disposizione 
delle stelle figlie. 
App. Microfot. Zeiss co. 10 obb. 40 tiraggio 40 cm. 


mente nella metà esterna della fascicolata. I lipoidi e in genere 
tutte le sostanze birifrangenti sono però scarsi e irregolarmente distri- 
buiti; ma sono invece presenti numerose goccie adipose. Contrastante 
è il reperto dei granuli fucsinofili, che sono assai abbondanti, come pure 
numerose sono le cellule siderofile, che costituiscono, nelle zone non 
degenerate della fascicolata, quasi un quarto di tutte le cellule; si 
hanno pure cellule con granuli fuesinofili situati in grossi vacuoli ; si 
tratta forse di stanchezza nell’ attività secretiva della cellula, I nuclei 
delle cellule con citoplasma non degenerato sono in genere ben con- 
servati; se ne incontrano qua © là alcuni assai voluminosi, altri piccoli 
e poveri di cromatina. In molte cellule il nucleo è doppio. Presenti 
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fenomeni di picnosi e cromatolisi. Si hanno anche cariocinesi 15-20 
per sezione, in massima normali, alcune atipiche, asimmetriche, mul- 
tipolari, con dispersione di anse cromatiche etc. (v. Fig. 10). Le cel- 
lule in mitosi si presentano voluminose, a protoplasma uniforme al 
centro e vacuolizzato alla periferia. 

La reticolare è anch’ essa sconvolta dalle emorragie e presenta an- 
che zone in rigonfiamento torbido. Le parti non alterate sono formate 
da cellule molto attive, il cui protoplasma presenta pochi granuli li- 
poidi, mentre abbondantissimi granuli fucsinofili, che contornano il 
nucleo, il quale è piccolo e ipercromatico e circondato da un alone 
chiaro. 

La. midollare è turgida di sangue, e si hanno rare emorragie per 
diapedesin. Le cellule sono chiare e prive di granuli feocromici. 

Qua e là in tutta la ghiandola si trovano depositi di pigmento 
ematico e infiltrazioni parvicellulari. 


5° CAVIE INTEGRE MORTE DOPO UN LUNGO PERIODO DI RIALIMENTAZIONE 
CON VITAMINA C. 





Cavia Peso iniziale gr. 430 


«finale « 380 
< surreni « ' 0,350 
Dopo un mese di alimentazione con orzo niondo macinato e fieno ven- 
gono aggiunti alla dieta succo di limone ed erba fresca. Muore dopo 
39 giorni di rialimentazione completa. 


Esame istologico. Piccole emorragie sottocapsulari. 

Nella zona corticale si hanno vaste zone infiltrate di sangue, dove 
le cellule subiscono la degenerazione parenchimatosa. La stasi è vera- 
mente di notevole grado; i focolai emorragici sono numerosi e vasti. 
Si hanno anche notevoli depositi di pigmento ematico e infiltrazioni 
parvicellulari. 

La glomerulare è costituita da cellule piccole, vacuolizzate, ripiene 
di goccie di grasso; i nuelei sono piccoli grinzosi ipercromatici. 

Nella fascicolata le colonne cellulari sono scompaginate e le cellu- 
le hanno perduto i loro caratteri peculiari; il citoplasma non è più 
vacuolizzato, ma compatto come quello delle cellule epatiche. I granuli 
lipoidei sono scarsissimi, mentre abbondano goccie di grasso special- 
mente negli strati più esterni. Le cellule siderofile sono numerose, 
però i granuli fucsinofili sono molto scarsi. I nuclei son ben conser- 
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vati in qualche punto, mentre in qualche altro notevoli sono i feno- 
meni regressivi a loro carico. Le cariocinesi sono rare. 

La reticolare è quasi tutta invasa dal sangue, le cellule sono sepa- 
rate le une dalle altre e appaiono rotondeggianti. Alcune assai piccole 
presentano nucleo ipereromatico. Si ha qualche granulo lipoideo in 
tutte le cellule, e scarsi i granuli fucsinofili; del pigmento non se ne 
ha traccia. Al polarizzatore si vedono scarsissimi cristallini birifran- 
genti nella reticolare; mentre la fascicolata appare quasi completamen- 
te oscura; fascetti di cristallini si rivedono nella glomerulare. 

La midollare è anch’ essa devastata dall’ inondazione sanguigna, le 
cellule sono separate tra di loro..e sono piccole senza reazione cro- 
maffine ; il loro nucleo è piccolo ipereromatico, quasi picnotico. i 


6° CAVIE INTEGRE UCCISE DURANTE L' ESPERIMENTO 
XII 
Cavia +’ Peso iniziale gr. 290 
< finale « 260 
<« surreni « 0.210 
È uccisa dopo 20 giorni di alimentazione con orzo non mondo e 
fieno. » 


Esame istologico. Scarsissimi i fenomeni vascolari, si nota solo una 
leggera iperemia. La corticale è molto ben conservata e aumentata di 
spessore. La glomerulare presenta in qualche punto una maggiore com- 
pattezza e fittezza di nuclei, che appaiono irregolari, talora come fram- 
mentati, quasi che vi si svolgano fenomeni tumultuosi di divisione 
diretta. In questi preparati rarissime sono le cariocinesi. 

I granuli lipoidi sono in quantità enorme in tutta la corticale, 
compresa la reticolare. Al polarizzatore si nota una enorme abbon- 
danza di sostanze birifrangenti in piccoli cristalli aghiformi, distri- 
buita a tutta la corticale fino alla midollare (v. Fig. 13). 

Le cellule della reticolare in massima parte hanno acquistato. il ca- 
rattere spongioso delle cellule degli strati più esterni. Il pigmento è 
ridottissimo. 

Sono aumentati anche i granuli fucsinofoli e le cellule siderofile. 

La midollare non presenta niente di notevole. 


7° CAVIE STIROIDATE UCCISE DURANTE L’ ESPERIMENTO. 


IX 
Cavia 3 Peso iniziale gr. 210 


« finale « 220 
< surreni « 0.250 
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Viene uccisa dopo 30 giorni di alimentazione con orzo mondo ma- 
cinato e fieno. 


Esame istologico. Scarsissimi i fenomeni vascolari, leggera iperemia 
e piccole emorragie capillari. La corticale è molto ben conservata e 
aumentata di spessore. 

I granuli lipoidi sono in quantità enorme e dalla fascicolata si pro- 
pagano a grossi festoni nella reticolare invadendola fin presso la mi- 





Fig.11— Surrenale di cavia normale del peso di gr. 350. Microfotografia a 
luce polarizzata. 
App. microfot. Zeiss ve. 1 obb. 10 tiraggio 35 cm. 


dollare (v. Tav. II Fig. 3). Anche all’ esame con la luce polarizzata 
si riscontrano (forse meno che nelle integre ma sempre molto) au- 
mentati i cristalli birifrangenti, i quali presentano una caratteristica 
distribuzione in ammassi irregolari per volume e per forma. Grossi am- 
massi sono diffusi in tutto lo spessore della corticale e in mezzo a 
questi se ne ritrovano piccoli aghiformi (v. Fig. 12). 

Nella glomerulare e nello strato del Guieyesse rare gocce di grassi 
neutri. Le cellule siderofile sono aumentate notevolmente in numero; 
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le cellule spongiose presentano nelle maglie di citoplasma, che cir- 
condano i lipoidi, numerosi granuli fuesinofili. 

Le cellule della reticolare hanno acquistato i caratteri di quelle 
della fascicolata, sono tipicamente spongiose e piene di granuli li- 





Fig. 12 — Surrenale di cavia stiroidata uccisa al primo comparire della sin- 
tomatologia scorbutica (dopo 30 giorni di alimentazione con orzo mondo 
e fieno). Microfotografia a Ince polarizzata. 
App. Microfot. Zeiss oc. 1 obb. 10 tiraggio 35 cm. 


poidi ; solo le cellule più interne non hanno subito questa differen- 
ziazione e contengono nel loro citoplasma piccoli ammassi di pigmento. 

Le cariocinesi sono scarse e di queste alcune atipiche. I fenomeni 
nucleari regressivi insignificanti. 
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La midollare non presenta niente di notevole, se non una diminu- 


zione nella reazione cromaffine delle sue cellule. 





Fig. 13 — Surrenale di cavia integra uecisa al primo comparire della sinto- 
matologia scorbutica (dopo 20 giorni di alimentazione con orzo non 
mondo e fieno). Microfotogratia a luce polarizzata, 

App. Microfot. Zeiss oc. 1 obb. 10 tiraggio 35 cm. 


IV. CONSIDERAZIONI 


Ci limiteremo per il momento ad una sommaria esposizione 
dei fatti da noi osservati, riservandoci in successive esperienze, 


CON 
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già in corso, di tornare sull’ argomento con l'intento di chia- 
rire molti punti che rimangono tuttora oscuri. 
Per adesso le nostre ricerche si sono limitate a studiare: 
a) il vario decorso della malattia da Avitaminosi C, se- 
condo il tipo della dieta deficiente e secondo l'età degli ani- 
mali ; 
b) la influenza dello stiroidamento sul decorso dell’ avita- 
minosi © ; i 
c) gli effetti della rialimentazione completa dopo un certo 
periodo di avitaminosi ; 
d) i rapporti tra i fatti così rilevati e la struttura istolo- 
gica della ghiandola tiroide e dei surreni. 
1°) Sintomatologia. Possiamo dividere i nostri animali in vari 
gruppi a seconda della sintomatologia presentata e delle lesioni 
anatomo-patologiche riscontrate alla neeroscopia, come resulta 
chiaramente dalla tabella a pagina seguente. 


Degni di particolare rilievo ci sembrano: 

a) il comportamento speciale presentato da alcuni animali 
(in genere i più giovani) di fronte ad una particolare dieta 
scorbutigena (avena e latte autoclavato); 

) il comportamento assolutamente sui generis delle cavie 
stiroidate, e giovani e adulte, di fronte sia alle diete scorbuti- 
gene, sia alla risomministrazione di vitamina O; 

c) il diverso modo di comportarsi degli animali integri 
resi scorbutici di fronte ad una rialimentazione equilibrata con 
dose sufficiente di vitamina C, fatto già messo in evidenza da 
MOURIQUAND (le cui vedute per altro si discostano alquanto 
dalle nostre); 

A) Con un’ alimentazione scorbutigena a base di avena e 
latte antoclavato (1) noi abbiamo ottenuto negli animali integri 
più giovani un comportamento diverso dagli altri. Tali diver- 
sità sono date: 

1°) Da dati clinici: particolare e spiccata vivacità degli 
animali, i quali sono in preda ad un continuo stato di eccita- 


(1) Con ‘altre diete, come con orzo @ fieno, non abbiamo ottenuto resultati 
ugualmente evidenti. 
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mento ; mancanza di molti sintomi proprî dello seorbuto ordi- 
nario (paresi e paralisi, perdita del pelo); accentuazione di altri 
(più profusa e precoce diarrea, più marcato dimagrimento). 

20) Da dati anatomo-patologici: mancanza delle lesioni 
emorragiche proprie dello scorbuto, e più marcata ipotrofia de- 
gli organi (in contrasto colle surrenali, che sono aumentate no- 
tevolmente). 

3°) Da dati istologici : 

a) nella tiroide : più estese modificazioni strutturali, indi- 
canti un’ aumentata attività prolitferativa e secretiva della 
ghiandola ; 

b) nelle surrenali : diminuzione dei lipoidi in un’ epoca in 
eni sono notevolmente aumentati nelle surrenali delle cavie de- 
gli altri gruppi. 

B) Opposto a quello delle cavie precedenti è il compor- 
portamento delle cavie stiroidate, in cui si ha un ritardo, ri- 
spetto ai controlli integri, nella comparsa della sintomatologia, 
la quale però si instaura subitamente completa e grave e a de- 
corso rapidamente letale (1). I sintomi e le lesioni anatomo-pa- 
tologiche presentate da questi animali sono quelle dello scor- 
buto ordinario tranne il dimagramento che quì è assai meno ac- 
centuato. L'esame istologico delle surrenali ci mostra, in questo ca- 
| so, più accentuate le modificazioni strutturali sia progressive sia 
regressive, che si riscontrano costantemente nelle surrenali di 
cavie giovani e che illustreremo ampiamente più appresso. Ria- 
limentandole con diete normali non arriviamo mai a prolungar- 
ne a lungo la vita; una guarigione è addirittura impossibile. 

C) Le cavie tenute a dieta scorbutigena e restituite ad a- 
limentazione completa, allorchè presentavano i primi sintomi 
della malattia, spesso sopravvivevano quando la risommiuistra- 
zione di vitamina era fatta con quelle cautele, che abbiamo ac- 
cennato nel « piano delle ricerche », in modo da impedire che il 


(1) Una conferma indiretta alle nostre esperienze ci viene dalle ricerche 
di NoseL e di Mouriquanp & C. i quali osservarono una comparsa più 
precoce dei sintomi scorbutici nelle cavie alimentate con una dieta priva di 
vitamina C a cui si era aggiunto estratto tiroideo. 
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cambiamerto di regime provocasse gravi e spesso letali disturbi 
gastro-enterici. Talora, però, malgrado il miglioramento apparente 
dei primi giorni, venivano a morte improvvisamente o dopo un 
secondo periodo, più o meno lungo, di diarrea e di anoressia. 
Questo fatto fu già messo in evidenza da MOURIQUAND, il quale 
pensò di potere omologare la sindrome clinica e anatomo-patolo- 
gica di questi auimali a quella della atrepsia infantile. Ritorne- 
remo in altra nota su questa questione; per adesso notiamo 
come: | 

a) non sia molto marcato iu queste cavie il dimagrimento 
che è accentuatissimo nella atrepsia; 

b) il reperto anatomo-patologico non sia quì altrettanto ne- 
gativo come nella atrepsia, infatti, se molte lesioni dello scor- 
buto sono scomparse, in queste cavie, tuttavia, permangono spes- 
so emorragie e infarti polmonari. Talora abbiamo anche potuto 
osservare altre alterazioni : in un caso perdita totale del pelo, 
in un altro edema gelatinoso e versamento liquido endoperi- 
toneale, 

Nel descrivere l’ aspetto strutturale delle surrenali mette- 
remo poi in evidenza particolari alterazioni regressive, che non 
sono state, per quanto. ci risulta, dimostrate nella atrepsia. 

2° Esame istologico della tiroide. Come si vede dai protocolli 
Di riportati, le tiroidi di cavie giovani, tenute in avitamino- 

, possono non subire modificazione alcuna, ma possono, anche, 
di assai dalla strattura normale della ghiandola. 

Le modificazioni strutturali possono essere localizzate o diffuse, 
di poca entità oppure così profonde da rendere l’organo irricono- 
scibile ad un occhio poco esercitato (v. fig. 3); ma, e ciò è interes- 
sante, quando modificazioni si riscontrano nella tiroide di cavie 
tenute a dieta scorbutigena, esse sono analoghe a quelle che si 
hanno nei lobi tiroidei in iperplasia vicaria (KOCHEK) e, nei 
casi più estremi, addirittura a quelle della tiroide basedowiana 
(polimorfismo degli alveoli, diminuzione o assenza di colloide, 
proliferazioni papillariformi dell’ epitelio parietale delle vesci- 
cole, modificazioni di forma delle cellule, che si fanno alte, cilin- 
driche, imbutiformi ; aumento dei granuli di secrezione), 

La presenza di dimen e di divisioni dirette dimostra pa- 
lesemente, che veri e propri fenomeni proliferativi sono pre- 
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coci, specialmente nelle cavie del gruppo A (morte precocemente 
senza presentare lesioni scorbutiche evidenti), dove uno spiccato 
polimorfismo può osservarsi anche dopo 13 giorni dal principio 
dell’ alimentazione avitaminica. 

Progredendo la malattia, appaiono fenomeni degenerativi (i 
quali però non sono mai molto estesi) ed emorragie. È da 0s- 
servarsi, che la degenerazione non è estesa a tutta la ghiandola, 
ma è più intensa doye sono presenti le emorragie, ciò dimo- 
stra una relazione fra la turbata irrigazione sanguigna e la de- 
generazione cellulare, i SE 

Sperimentando su animali giovani, noi non abbiamo mai ri- 
seontrato sclerosi, mentre essa è stata trovata frequentemente 
dagli AA. che hanno sperimentato su cavie più adulte ; ciò di- 
mostra, che la tiroide delle cavie giovani è suscettibile di rispon- 
dere in maniera più intensa e più durevole allo stimolo iper- 
secretivo. Resta, però, a spiegare l’ incostanza di queste modi- 
ticazioni, avendo noi osservato molte tiroidi assolutamente nor- 
mali; noi ci proponiamo in successive esperienze di fare pre- 
parati in serie, dubitando, che, siccome le alterazioni molto 
spesso sono zonali, queste ci possano essere in qualche modo 
sfuggito. ì 

Riguardo al rapporto fra quadro sintomatologico e struttu- 
ra tiroidea osserviamo : che, nelle cavie morte precocemente con 
un decorso più rapido ed atipico dello scorbuto (gruppo A), la 
tiroide presenta quasi sempre una struttura che è espressione 
morfologica di un’intensa secrezione e di un? intensa prolifera- 
zione epiteliale. 

Nelle cavie morte con il quadro classico della sintomatolo- 
gia scorbutica (gruppo B), la tiroide può non presentare modi. 
ficazioni a carico del tessuto ghiandolare, mentre costanti sono 
sempre la dilatazione dei capillari e le emorragie ; iu altri casi, 
invece, sono’ al massimo accentuate la proliferazione epiteliale 
e la neoformazione di vescicole polimorfe, che abbiamo trovato 
costanti nelle tiroidi delle cavie del gruppo precedente; qui 
però tali fenomeni sono accompagnati da frequenti fatti dege- 
nerativi. 

Negli animali morti nei primi giorni di rialimentazione con 
vit. C. l'aspetto delle tiroidi è simile a quello che si ha nelle 
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cavie morte precocemente o uccise; ciò è ovvio, se si pensi che 
rientrano a far parte di questo gruppo o le cavie già così grave- 
mente scorbutiche da non poter risentire l’effetto curativo della 
somministrazione di vitamina, ovvero quelle, che erano solo 
lievemente ammalate e che morirono per ragioni indipendenti 
dalla avitaminosi, (Errore nel. modo di risomministrazione di vi- 
tamina). 

Le cavie, morte dopo molto tempo da quando erano state 
rimesse ad alimentazione normale, presentano alveoli più pic- 
coli ed una maggior quantità di epitelio compatto, ma tali ca- 
ratteri non sono molto spiccati. 

3° Rapporto fra struttura tiroidea e sintomatologia. Questa 
struttura tiroidea può esser messa in rapporto col quadro clinico? 
E più precisamente : la iperplasia di quest’ organo può spiega- 
re, il comportamento sui generis presentato dalle cavie nutrite 
con avena e latte autoclavato ? E d’ altronde, la sua mancanza 
può fornirci una ragione del particolare decorso dello scorbuto 
nelle cavie stiroidate ? 

A noi sembra di sì. Non possiamo oggi stabilire, se sia la 
sola mancanza di vitamina O, che determina un decorso così a- 
tipico dello scorbnto nelle cavie più giovani nutrite con dieta 
di avena e latte autoclavato, o se altri fattori concorrano nel 
determinarlo, come sarebbero per esempio la mancanza di altre 
sostanze (1) necessarie alla vita dei giovani animali, ovvero la 
presenza di proteine denaturate dal calore, che, attraverso le 
pareti intestinali lese (2) dalla dieta incongrua, potrebbero pas- 
sare in circolo e determinare un’ intossicazione proteica. Ad 
ogni modo ci sembra che |’ iperplasia tiroidea, comunque in- 
dotta, debba essere la causa della particolare sintomatologia che 
abbiamo descritto. 


(1) Escludiamo che in questa dieta manchi la vitamina A, perchè presen- 
te in piecole dosi nell’ avena che non è stata autoclavata e perchè, per di- 
struggerla nel latte, occorrerebbe una permanenza del medesimo assai mag- 
giore di un’ora a 110°. 

(2) Lesioni intestinali nelle avitaminosi sono state messe in evidenza 
da MAC CARRISON e da SPADOLINI. 


il 
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Parlano in favore di questa ipotesi : 

a) L’iperplasia e | ipersecrezione, che l’esame istologico 
ha messo in evidenza nella tiroide. 

b) Il decorso clinico: diarree profuse; dimagrimento accen- 
tuatissimo nonostante l’ appetito vivace; eccitamento, 

c) Il comportamento delle stiroidate, che è assolutamente 
opposto. 

Si potrebbe quindi pensare che il decorso sintomatologico 
di questi animali sia dovuto a uno stato di ipertiroidismo di 
notevole grado, che, mentre per |’ aumentata attività catabo- 
lica delle cellule, libera ed utilizza una maggior quantità di 
vitamine, provoca un dimagrimento eccessivo e incompatibile . 
con la vita, nonostante 1’ aumentata voracità degli animali, Oc- 
correrebbe vedere, (e questo noi ci ripromettiamo di fare), se in 
queste cavie il ricambio basale è aumentato anzichè diminuito 
come normalmente nelle avitaminosi. i 

La mancanza della tiroide ci sembra sufficiente a spiegare 
il decorso dello scorbuto nella cavie stiroidate : il dimagrimento 
poco accettuato e il torpore si possono mettere in rapporto con 
l'assenza della funzione catabolica di questo organo; e il ri- 
tardo nella comparsa della sintomatologia col fatto che la man- 
canza delle tiroide renda più lenta la utilizzazione delle vita- 
mine di riserva, dato che evidentemente la sintomatologia è in 
rapporto diretto con la fame di vitamine. 

L’ improvviso scoppiare in tutta la sua gravità dello  scor- 
buto è fenomeno di assai più difficile interpretazione ; tuttavia 
a noi sembra probabile, che, per la più lenta utilizzazione 
delle vitamine in un organismo a ricambio più basso, com’ è 
quello delle cavie stiroidate, il deficit di vitamine venga risen- 
tito solo quando le riserve sono completamente esaurite, sì che 
organismo risente di colpo le gravi conseguenze della loro 
assoluta mancanza. La gravità delle lesioni scorbutiche nelle 
cavie stiroidate è tale, per cui la vita è compromessa irrime- 
diabilmente, e ciò spiega I’ impossibilità di prolungare a questi 
animali 1 esistenza anche con la restituzione ad una dieta equi- 
librata. 

Le modificazioni strutturali della tiroide, nelle savie morte 
dopo un lungo periodo di rialimentazione con vitamina C, sono 
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di così lieve entità, che non ci sembra possano essere messe 
in rapporto colla sintomatologia di questi animali. Vedremo a 
proposito delle surrenali come le lesioni di questo organo pos- 
sano fornirci una sufficiente spiegazione della morte. 

4°) Struttura delle surrenali. La struttura delle surrenali diffe- 
‘ risce notevolmente 

A) nelle cavie uccise al primo comparire della sintomato- 
logio scorbutica 

B) in quelle morte per scorbuto o nei primi giorni di 
rialimentazione con vitamina 

C) in quelle morte dopo un lungo periodo, da quando 
erano state restituite ad alimentazione normale, 

Riassumendo questi tre tipi fondamentali, diremo volta per 
volta le piccole variazioni che corrono fra le surrenali di cavie 
stiroidate e quelle di cavie integre e fra quelle delle più gio- 
vani in confronto con quelle delle adulte, 

A) Surreni di cavie uccise, La prima modificazione che si veri- 
fica a carico delle surrenali consiste nell’ aumento considerevole 
e nella diversa distribuzione dei lipoidi corticali, delle sostanze. 
birifrangenti, dei granuli fucsinofili e delle cellule siderofile, 
mentre si ha diminuzione del pigmento (Vedi fig. 11-12-13). 

Si ha un aumento notevolissimo dei lipoidi nelle cellule 
della fascicolata e a questa attività iperlipoidea compartecipa la 
massima parte delle cellule della zona reticolare, le quali acqui- 
, S8tano morfologicamente e funzionalmente tutti i caratteri di quelle 
della fascicolata. Questa, trasformazione delle cellule della retico- 
lata è stata vista anche da CIACCIO nelle surrenali di cavia in casi 
di iperfunzione (v. a pag. 150 « Struttura normale >). Al pola- 
rizzatore osserviamo che le sostanze birifrangenti, molto aumen- 
tate, invadono anche la reticolare, spingendosi talora fino alla 
midollare. Nelle cavie stiroidate, pure uccise precocemente, si 
ha una particolare distribuzione di tali sostanze che si presen- 
tano in cristalli aghiformi ora piccoli ora grossi e ammassati in 
grossi cumuli; mentre nelle cavie integre si presentano gene- 
ralmente in piccoli cristalli distribuiti uniformemente. 

Le cellule di queste surrenali presentano talora, ma non fre- 
quentemente, il nucleo in cariocinesi ; i capillari sono dilatati, 
ma non ‘si hanno mai emorragie. 
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B) Surrenali di cavie morte per scorbuto. In queste ghiandole 
hanno luogo numerosi cambiamenti, in parte di carattere pro- 
gressivo (cariocinesi, aumento dei granuli di secrezione), in par- 
te di carattere regressivo (diminuzione dei lipoidi, scomparsa 
del pigmento, emorragie, fatti degenerativi vari). 

Cariocinesi. È questo il fenomeno che più ci colpisce in que- 
ste surrenali, infatti sono numerosissime le cellule che le pre- 
sentano, si direbbe, anzi, che la mancanza della vitamina C sia 
uno stimolo specifico ad una moltiplicazione tumultuosa ed 
anomala delle cellule corticali. Per quanto riguarda l’ aumento 
delle surrenali possiamo aggiungere che le cariocinesi sono 
scarse dove mancano le emorragie, mentre sono tanto più ab- 
bondanti quanto più numerosi e diffusi sono i focolai emorra- 
gici : ciò spiega quanto si riscontra al)’ osservazione macrosco- 
pica, e cioè che aumento in volume ed emorragie. vanno di 
di pari passo. 

Ma il reperto più interessante è certo la presenza di 
cariocinesi atipiche, che ‘sono assolutamente prevalenti sulle 
normali. Riguardo al tipo delle anomalie riscontrate ripe- 
tiamo qui :quanto si è detto nei protocolli: tali mitosi ano- 
male possono essere multipolari © asimetriche, queste ultime 
sono le più frequenti assieme alle, rotture del fuso acromatico, 
con conseguenti anomalie nella distribuzione del diaster e 
dispersione di anse cromatiche. Da tali cariocinesi atipiche 
possono prendere origine nuclei ipercromatici e ipocromatici, i 
quali ultimi vanno in disfacimento. Se la rottura del -fuso è 
molto estesa si possono avere distruzione degli aster con frammen- 
tazione granulare dei cromosomi e lisi (v. Fig. 4-10). Tale aspetto ci 
rammenta quello dei tumori maligni e dei tessuti di animali in- 
feriori in cui sperimentalmente siano stati provocati fenome- 
di rigenerazione in condizioni sfavorevoli (GALEROTTI e PIERAL- 
LINI), e dimostra l'accrescimento tumultuoso ed irregolare della 
ghiandola sotto l’azione di un particolare abnorme stimolo. 

Granuli di secrezione. Le cellule siderofile sono molto aumen- 
tate di numero e si spingono da un lato fino alla glomerulare 
dall'altra fino alla reticolare. Anche le altre cellule contengono 

numerosissimi granuli fucsinofili, i quali si trovano compresi nelle 
maglie di citoplasma, che circondano le gocciole lipoidi, quando 
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queste sono ancora presenti; occupano invece tutta la cellula, 
quando i lipodi sono scomparsi. Si osservi che l’aumento di tali 
granuli è veramente enorme se si pensa che il numero delle 
cellule secernenti è assai maggiore, data la iperplasia della ghian- 
dola, che non nelle sarrenali normali, 

Lipoidi. Il contenuto globale in lipoidi delle surrenali di ca- 
vie scorbutiche è diminuito in quantità, ma aumentato in esten- 
sione; cioè queste sostanze si trovano distribuite su di una su- 
perficie più larga della corticale, che non nelle surrenali di cavia 
normale, infatti, anzichè esser limitate alla zona del GUIEYSSE 
si spingono anche nella reticolare; la quale normalmente ne è quasi 
priva (v. Tav. II Fig. 3). Questo: fatto era stato messo in evidenza 
anche dagli autori, che ci hanno preceduto, però non ne ave- 
vano indagata la causa, Portando 1’ osservazione sulle surre- 
nali di animali uccisi precocemente. al primo comparire della 
sintomatologia scorbutica, noi abbiamo potuto avere la spiega- 
zione di questo fenomeno: si riscontrano, cioè, granuli lipoidi in 
una certa abbondanza nella sostanza reticolare delle surrenali 
di animali scorbutici, perchè nei primi periodi dell’alimentazio- 
ne carente, quando essi sono ovunque aumentati, anche le cel- 
lule di questa zona si caricano di lipoidi, 

Emorragie. La surrenale è uno dei primi organi interni col- 
piti da emorragie nello scorbuto. Tali emorragie hanno da prin- 
cipio il carattere di emorragie capillari. 

Fenomeni degenerativi. Alle ‘emorragie ‘sono dovuti lo spo- 
stamento e la frammentazione delle colonne cellulari, Sono fre: 
quenti anche fenomeni degenerativi varii, specialmente rigonfia- 
mento parenchimatoso, pienosi e eromatolisi nucleari. Dato il 
modo atipico di moltiplicazione cellulare è difficile stabilire in 
quanto queste degenerazioni. siano conseguenza della compres- 
sione del sangue stravasato, oppure delle anomalie di riprodu- 
zione cellulare. 

C) Surrenali di cavie morte dopo un lungo periodo di rialimenta- 
zione con vitamina C. In queste surrenali molte cellule sembrano 
aver perduto il loro particolare carattere strutturale e presentano 
un citoplasma omogeneo con scarsi granuli fuesinofili. Ogni attività 
progressiva tende qui ad esaurirsi; le cariocinesi sono diminuite, 
i lipoidi scarsissimi e quasi scomparsi, mentre le emorragie e i fe- 
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nomeni degenerativi sono più imponenti; qui si riscontrano anche 
molte goccie di grassi neutri nella fascicolare e nella reticolare. 

00 Rapporto fra quadro clinico e struttura delle surrenali. Le 
importanti lesioni degenerative e l'incapacità funzionale, che 
l'esame istologico mette in rilievo nelle surrenali di cavié morte 
dopo: un lungo periodo di rialimentazione con‘ vitamina ©, ci 
sembra che siano sufficienti per spiegare la morte, data la teoria 
del BIEDL dell’indispensabilità vitale della corteccia surrenale. 

Ci sembra, poi, debba essere interessante la constatazione, 
che qualsiasi dieta scorbutigena è uno stimolo specifico alla 
proliferazione e alla secrezione delle cellule surrenali. 

Per la proliferazione ciò è dimostrato in maniera la più evi- 
dente dalle numerosissime cariocinesi, le quali rivelano anche, con 
le loro varie atipie, un’ alterazione nel meccanismo di ripro- 
duzione, indice certo di alterato metabolismo cellulare (GA- 
LEOTTI). Riguardo alla ipersecrezione noi l’ ammettiamo in base 
a) all’ aumento costante e progressivo dei granuli fucsinofili e 
delle cellule siderofile — b) all’aumento dei lipoidi constato 
nelle surrenali di cavie uccise al 1° comparire dei sintomi. Non 
sappiamo ancora niente di preciso circa il significato dei lipoidi, 
i quali secondo alcuni sarebbero secreti dalle surrenali, mentre 
per altri vi sarebbero invece depositati dal sangue. Ancora meno 
sappiamo.sulla natura eil valore dei granuli fucsinofili; da alcuni 
si è supposto. che siano granuli di secrezione, che verrebbero 
immessi direttamente in circolo come tali; altri invece li riten- 
gono un. primo stadio nella formazione del pigmento; altri infine 
una sostanza che preluderebbe alla formazione dei lipoidi (BON- 
NAMOUR, TIBERTI); ad ogni modo è certo, che essi sono stati 
trovati aumentati in casi di iperfunzione ghiandolare. 

Esula dal nostro compito indagare la natura e 1’ origine di 
tali granuli, ci basta di fare osservare, che nelle nostre surrenali 
fin dal primo manifestarsi dei sintomi, il pigmento è scarsissimo 
o assente — (reperto questo che concorda perfettamente coi 
dati degli altri ricercatori RONDONI, IwABOUCHI ecc.) — men- 
tre i granuli fuesinofili sono sempre e costantemente aumentati; 
era mal si comprenderebbe una possibile trasformazione dei 
granuli di ALTMANN in pigmento, quando questo è sempre 
scarso, mentre i primi sono sempre notevolmente abbondanti. 
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Di contro noi abbiamo visto, il più delle volte, in una me- 
desima cellula granuli fuesinofili e granuli lipoidi e spesso i gra- 
nuli fucsinofili situati al centro, i lipoidi alla periferia, ciò che po- 
trebbe stare per l’ipotesi di una trasformazione dei primi nei se- 
condi. In questo caso non si dovrebbe parlare di una diminuzione 
della produzione dei lipoidi nelle surrenali di cavie scorbutiche, 
ma, bensì, di una aumentata mobilizzazione dei medesimi tale 
da non poter essere compensata neppure dalla iperproduzione 
di granuli fucsinofili, i quali, appena trasformati in granuli lipoidi, 
verrebbero subito ad essere utilizzati. : 

Ammettendo invece la ipotesi che non vi sia relazione fra 
granuli lipoidi e granuli di ALTMANN e che questi vengano di- 
rettamente versati in circolo, dovremmo concludere che, in un 
primo tempo, vi è aumento degli uni e degli altri, mentre in 
un secondo tempo diminuiscono; soltanto i lipoidi aumentando 
invece ancora i granuli fucsinofili. 

Se c’ è stato relativamente facile mettere in rapporto le mo- 
dificazioni strutturali della tiroide con il decorso clinico dei va- 
rii animali, ci è assai più difficile far ciò per le surrenali, nono- 
stante che in queste si abbiano modificazioni ancor più accentuate 
e sempre costanti, e ciò per la ragione che ignoriamo la fun- 
zionalità di questo organo. Ci sembra però, (dato che dai mo- 
derni ricercatori si tende a dare sempre più importanza e per 
la vita e per lo sviluppo dell’ organisno all’ interrenale dei ver- 
tebrati superiori) non sia impossibile, che delle modificazioni così 
caratteristiche ed imponenti abbiano una certa influenza nella 
patogenesi dello scorbuto (1). È questa una ipotesi che inten- 
diamo approfondire in ulteriori esperimenti. 


V. RIASSUNTO 


Le cavie giovani, nutrite con diete scorbutigene prive del 
fattore vitaminico ©, presentano in genere un decorso rapida- 


(1) A spese dei lipoidi si formano forse dei veleni capillari analoghi alla 
sostanza Y. di Belfanti o alla lisocitina di Fourneau? Dalle esperienze del 
Belfanti risulta come queste sostanze si trovino anche in organi normali però 
allo stato inattivo. Quest’ ipotesi merita di esser presa in considerazione. 
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mente letale della sintomalogia scorbutica ; alcune di esse però 
muoiono precocemente con una sintomatologia di eccitazione iper- 
tiroidea e con sintomi iperparasimpatico-tonici e presentano alla 
necroscopia accentuato dimagrimento, ipotrofia di tutti gli or- 
ganiî, ipertrofia della tiroide, ipertrofia ed emorragie delle sur- 
renali. 

Nelle cavie giovani, preventivamente tiroidectomizzate, si ha 
un ritardo nella comparsa dei sintomi, i quali insorgono però 
d’improvviso e di una gravità tale da. rendere impossibile la 
guarigione rimettendole ad alimentazione completa. Alla neero- 
scopia si riscontra un dimagrimento molto meno accentuato ed 
emorragie più diffuse e abbondanti rispetto alle cavie integre. 

L’ esame istologico delle tiroidi delle cavie morte di scor- 
buto non ha mai messo in evidenza sclerosi, bensì in numerosi 
casi si sono riscontrate modificazioni iperplastiche e ipersecre- 
tive, maggiormente manifeste nel gruppo delle cavie morte 

| precocemente, con una sintomatologia atipica (senza emorragie). 

Nelle surrenali si è osservato: in un primo tempo, aumento 
notevole dell’ attività funzionale della ghiandola, aumento delle 
cellule siderofile, dei granuli fucsinofili, dei lipoidi, della sostanza 
birifrangente; in un secondo tempo, diminuzione dei lipoidi e 
della sostanza birifrangente, mentre più marcato è 1’ aumento 
dei granuli fuesinofili e delle cellule siderofile. 

Altre numerose modificazioni si sono riscontrate in questo 
organo, delle quali importantissima e del tutto nuova è l’iper- 
plasia dei cordoni cellulari corticali, conseguenza di numerose 
cariocinesi, molte delle quali atipichè, multipolari e asimmetri- 
che, e di divisioni dirette, che, insieme alla ipersecrezione so- 
praccennata, denotano una reazione attiva di notevole grado 
delle surrenali alla dieta scorbutigena. 

Accanto però a questi fenomeni progressivi si hanno anche 
accentuate manifestazioni regressive, dovute ai numerosi e dif- 
fusi focolai emorragici: zone di rigonfiamento torbido, processi 
degenerativi nucleari (picnosi, eromatolisi, carioressi ete.). 

Nella midollare diminuisce fino a scomparire la reazione 
cromaffine delle cellule. 

Rialimentando con diete completate della vitamina C le ca- 
vie integre, allorchè si presentano i primi sintomi di seorbuto, 
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otteniamo la guarigione di alcune di esse, Tale guarigione spesso 
è solo apparente perchè dopo un periodo di 20-50 giorni alcune 
muoiono mostrando, all'esame necroscopio, segni di pregres: 
se lesioni emorragiche e imponenti fatti degenerativi a carico 
delle surrenali. 

In conclusione una dieta scorbutigena può provocare note- 
vole iperplasia tireoidea, con relative manifestazioni cliniche, 
e determina sempre nelle surrenali una iperplasia della corti- 
cale, conseguenza di numerose cariocinesi, alcune delle quali ati- 
piche, e una iperattività secretiva della corticale stessa, con al- 
terata distribuzione delle sostanze lipoidi (lipoidi veri e esteri 
colesterinici). 


Presentato alla Direzione il 2 Gennaio 1927. 
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SPIEGAZIONE DELLE FIGURE 
TAVOLA I. 
\ Fig. 1 — Tiroide di cavia morta senza presentare lesioni scorbutichie evi- 


denti. La colloide è scomparsa; 1’ epitelio si è fatto più alto e in certi 
punti, ha proliferato formando delle gemmazioni endoalveolari. (Col 
met. di Gallego). 

Leitz oc. 6 comp. obb, imm. 1/12. 
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Fig. 2 


Dott. E. MorrLLI e V. M. Groncnui — Ricerche sulle tiroidi e le surrenali nello scorbuto sperimentale. 
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Fig 3: 





Fig. 4 - Il disegno originale è ridotto di 1/4 


Dott. E. MoreLLIi e V. M. Groxoni — Ricerche sulle tiroidi e le surrenali nello -scorbuto sperimentale. 





Ricerche sulle tiroidi e le surrenali nello scorbuto sperimentale 18ì 


Fig. 2 — Tiroide di cavia morta dopo 25 giorni di dieta di orzo e fieno. Si 
osserva la differenza fra le cellule parietali dell’ alveolo (chiare, va- 
cuolizzate, ricchissime in granuli fuesinofili) ‘è quelle delle propaggini 
endoalveolari (nuclei ipocromatici, citoplasma finemente granuloso a 
limiti indistinti) (Col. met. di Galeotti). 

Leitz oc. 6 comp. obb. imm. 1/12. 
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Fig. 3 — Surrenale di cavia stiroidata uccisa dopo 30 giorni di alimenta- 
‘zione con orzo e fieno. In molti punti i lipoidi arrivano fino alla mi- 
dollare. (Col. Ematossilina e Sudan III). Leitz cc. 4 obb. 3. 

Fig. 4 — Surrenale di cavia stiroidata morta dopo 45 giorni di alimentazione 
con orzo e fieno. I lipoidi sono quasi scomparsi; permangono rare goc- 
eie di grassi neutri, mentre sono enormemente aumentati i granuli fue- 
sinofili e le cellule siderofile. (Col. met. di Galeotti). 

Leitz oc. 4 obb. 8. - 


Anche nella compilazione di questo lavoro la Dott. E. Morelli e il lau- 
reando V. M. Gronchi collaborarono sempre di comune accordo. 
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